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évidence	 l’existence	 d’un	 autre	 type	 de	 rayonnement,	 très	 pénétrant	 et	 invisible,	 qu’il	
caractérisa	et	nomma	:	rayons	X.	Cela	lui	vaudra	le	tout	premier	Prix	Nobel	de	Physique,	en	
1901.	Cette	découverte	intéressa	fortement	le	physicien	français	Antoine	Henri	Becquerel	qui	













était	 né.	 En	 complément	 de	 cela,	 la	 découverte	 de	 la	 radioactivité	 artificielle	 par	 Irène	 et	
Frédéric	 Joliot-Curie	 (Prix	 Nobel	 de	 Chimie	 1935)	 permit	 d’ouvrir	 le	 champ	 d’applications	












récepteurs	 étaient	 aussi	 associés	 aux	 cellules	 ou	 distribués	 plus	 abondamment	 dans	 la	
circulation	sanguine	en	réponse	à	une	interaction	avec	un	antigène.	Cette	médecine	ciblée	
permettrait	 en	 théorie	 d’attaquer	 efficacement	 les	 agents	 pathogènes,	 tout	 en	 restant	








radioéléments	 (ou	 isotopes	 radioactifs)	 sont	utilisés	dans	 le	but	de	diagnostiquer	et/ou	de	
soigner	 certaines	 pathologies.	 La	 détection,	 puis	 l’analyse	 du	 rayonnement	 émis	 par	 les	
différents	 radiotraceurs	 permettent	 d’obtenir	 des	 informations	 fonctionnelles	 sur	 certains	
organes	afin	de	pouvoir	localiser	et/ou	traiter	certaines	maladies	(utilisation	notamment	en	
neurologie	 et	 en	 cancérologie).	 Ces	 produits	 appelés	 «	radiopharmaceutiques	»	 sont	 des	
molécules	marquées	par	un	isotope	radioactif,	pouvant	être	administrés	au	patient	par	voie	
orale,	intraveineuse,	ou	encore	intra-artérielle.	L’évolution	de	cette	technique	repose	sur	deux	











































































































































on	 parle	 de	 «	lobe	 droit	»	 et	 «	lobe	 gauche	»	 lorsque	 la	 séparation	 se	 fait	 par	 rapport	 au	
ligament	falciforme,	mais	on	parle	aussi	de	«	foie	droit	»	et	«	foie	gauche	»	lorsque	celle-ci	se	
fait	suivant	 le	plan	de	 la	veine	hépatique.	Pour	plus	de	précision	et	surtout	dans	 le	but	de	















les	 ramifications	vont	 irriguer	 l’ensemble	des	 segments.	 Ensuite,	 le	drainage	 se	 fait	via	 les	
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veines	hépatiques,	qui	 se	 regroupent	vers	 la	 veine	 cave	 inférieure	qui	 va	 conduire	 le	 sang	
pauvre	en	oxygène	vers	le	cœur.		
Cet	organe	est	constitué	de	différents	types	cellulaires	 (comme	les	hépatocytes,	 les	



















atteint	par	des	 lésions	 fibrotiques	 irréversibles	 (destruction	des	hépatocytes	 induisant	une	
mauvaise	régénération)	qui	l’empêchent	de	remplir	totalement	ses	fonctions.	Cela	correspond	
souvent	 à	 un	 stade	 avancé	 de	 l’évolution	 d’une	 maladie	 déjà	 présente,	 et	 engendre	 des	












semblables	 à	 ceux	de	 la	 grippe.	 Elle	 se	 transmet	par	 tous	 les	 liquides	et	 sécrétions	
biologiques,	le	plus	souvent	par	contact	sexuel	ou	par	le	sang	(injections,	transfusions).	
Ce	 type	 d’hépatite	 est	 une	 maladie	 infectieuse	 extrêmement	 contagieuse	 qui	 ne	
possède	aucun	véritable	traitement.	Très	peu	d’options	se	présentent	à	une	personne	
infectée,	elle	peut	soit	être	traitée	par	l’association	de	plusieurs	médicaments	(coût	de	
la	 thérapie	 élevé	 et	 traitement	 lourd),	 soit	 attendre	 que	 le	 système	 immunitaire	
élimine	 totalement	 le	 virus.	Quoi	 qu’il	 en	 soit,	 la	 vaccination	 reste	 encore	 la	 seule	
méthode	fiable	pour	se	protéger	de	cette	infection	;	
- l’hépatite	C	est	 elle	 aussi	 asymptomatique	dans	 la	majorité	des	 cas,	mais	elle	peut	
également	se	manifester	avec	les	mêmes	symptômes	que	les	autres	types	d’hépatites	
(fatigue,	 nausées,	 urines	 foncées,	 ictère).	 Elle	 se	 transmet	 principalement	 par	 voie	
sanguine	 (transfusions,	 injection	 de	 drogues	 par	 intraveineuse,	 transplantation	






	 Actuellement,	 la	 stéatose	 hépatique	 non-alcoolique	 (NAFLD) i 	et	 la	 stéato-hépatite	
non-alcoolique	 (NASH)ii,	plus	communément	appelée	«	maladie	du	soda	»	ou	«	maladie	du	
foie	gras	humain	»)	ont	surclassé	les	types	classiques	d’hépatopathies	(alcooliques	et	virales)	
pour	 devenir	 les	 premières	 causes	 de	maladies	 hépatiques	 dans	 les	 pays	 industrialisés.	 La	
NAFLD	 se	 distingue	 par	 une	 accumulation	 de	 triglycérides	 dans	 les	 hépatocytes,	 ou	 plus	
simplement,	de	graisse	dans	le	foie,	le	tout	sans	aucun	rapport	avec	la	consommation	d’alcool.	
Cela	reste	très	fortement	associé	à	l’obésité,	au	diabète	et	aux	syndromes	métaboliques.	Si	
rien	 n’est	 fait,	 on	 observe	 une	 dégénérescence	 des	 cellules	 hépatiques	 conduisant	 à	 une	





















































Pour	 cela,	différents	 systèmes	ont	été	développés	:	TNM	 (Tumor-Node-Metastasis),	Okuda	
staging	system,	Barcelona	Clinic	Liver	Cancer	(BCLC),	Cancer	of	the	Liver	Italian	Program	score	
(CLIP),	Japan	Integrated	Staging	Score	(JIS),	Chinese	University	Prognostic	 Indes	(CUPI)	et	 le	
Groupe	 d’Etude	 et	 de	 Traitement	 du	 Carcinome	 Hepatocellulaire	 (GRETCH).	
Evidemment,	chaque	système	a	ses	propres	avantages	et	inconvénients,	et	aucun	d’entre	eux	
n’est	considéré	comme	«	idéal	»	dans	la	classification	du	CHC.	Plusieurs	études	comparatives	












(CP).	 Ces	 scores	 Child-Pugh	 permettent	 d’évaluer	 uniquement	 l’insuffisance	 hépatique,	 et	
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to monitor treatment response and effectively modify the 
therapeutic strategy is also highlighted.
The BCLC classification
Most of the published HCC classification criteria com-
prise scoring systems based on analysis of the relationships 
between clinical, radiological, or pathological parameters 
and survival, which ultimately result in a composite score 
or an equation derived from a Cox multivariate analy-
sis.6,8–10,12 Some of these staging tools, such as the Cancer 
of the Liver Italian Program (CLIP) score,6 can be valu-
able in predicting individual prognosis (both overall and 
depending on the treatment option used), particul rly 
in the setting of advanced-stage HCC;13,14  however, at 
present, the only algorith  that stratifies patients according 
to outcome and simultaneously links disease classification 
with treatment indication is the BCLC staging system 
(Figure 1).1 The BCLC classification system can predict 
prognosis on the basis on a number of variables:1 firstly, 
those related to the tumour, including the number of liver 
nodules and their size, extrahepatic spread, and vascular 
invasion; secondly, the degree of liver-function impair-
ment according to the Child-Pugh classification (Box 1),15  
plasma bilirubin levels, and the presence of portal hyper-
tension; finally, the patients’ general health status, based 
on Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) perfor-
mance status.16 The BCLC system recognizes four main 
prognostic groups (Figure 1).1 Briefly, the very early and 
early stage (BCLC 0/A), includes patients with limited 
disease (a solitary lesion, or up to three ≤3 cm nodules) 
confined to the liver and preserved liver function, who 
are candidates for potentially curative treatments (surgi-
cal resection, liver transplantation and ablation).1 The 
intermediate stage (BCLC B) comprises those patients 
with multifocal large tumours without vascular invasion 
or extrahepatic spread, and in whom liver function is pre-
served and cancer- related symptoms are not observed; such 
patients are candidates for transarterial chemo embolization 
(TACE).1 The advanced stage (BCLC C) relates to patients 
with extra hepatic spread, vascular invasion and/or mild 
cancer-related symptoms (ECOG grade 1–2); the tyro sine 
kinase inhibitor sorafenib is the only treatment with proven 
survival benefit in this setting.1,17,18 Finally, patients with 
terminal- stage disease (BCLC D) are those patients 
with poor liver function (Child-Pugh stage C)—who 
are not candidates for liver transplantation—and/or 
very advanced cancer with intense cancer-related symp-
toms (PS>2) usually reflecting extensive tumour burden 
at radiological assessment; such patients have a dismal 
Key points
 ■ A number of treatments are available for hepatocellular carcinoma (HCC), and 
their allocation—as well as disease prognosis—is influenced by tumour stage 
and the degree of liver-function impairment
 ■ The current definition of intermediate-stage HCC (Barcelona Clinic Liver Cancer 
[BCLC] stage B) is extensive multifocal disease confined to the liver, with 
preserved liver function and no cancer-related symptoms
 ■ Transarterial chemoembolization (TACE) is considered the standard treatment 
for intermediate-stage HCC in patients with preserved liver function and no 
cancer-related symptoms
 ■ Major efforts have been made to improve outcomes among patients treated 
with TACE; accurate technique together with appropriate patient selection is key 
to obtaining the best results
 ■ Sorafenib, the only systemic treatment associated with a survival benefit in 
HCC, should be considered for patients with BCLC stage B HCC who are not 
eligible for TACE
 ■ Radioembolization has antitumoural efficacy in patients with intermediate-stage 
















Child-Pugh A–B, PS 1–2
Very early stage (0)
Single <2 cm
Child-Pugh A, PS 0
Early stage (A)
Single or ≤3 nodules <3 cm
Child-Pugh A–B, PS 0
Intermediate stage (B)
Large multinodular





Child-Pugh C, PS 3–4
Associated
diseases
Figure 1 | BCLC staging and treatment strategy.1 The BCLC algorithm classifies HCC into five stages—based on the extent 
of disease, Child-Pugh score, and ECOG performance status—that enables prognostication and informs allocation of first-
line treatment. If the proposed first-line treatment is contrai dicated owing to a patient’s clinical status, the treatment 
approach recommended for the subsequent disease stage should be considered. For example, a patient with early stage 
HCC (BCLC stage A) might benefit from TACE. Abbreviations: BCLC, Barcelona Clinic Liver Cancer (group); BSC, best 
supportive care; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; HCC, hepatocellular carcinoma; PS, performance status; 
TACE, transarterial chemoembolization. Reprinted from The Lancet, 379 , Forner, A., Llovet, J. M. & Bruix, J. Hepatocellular 
carcinoma, 1245–1255 © 2012, with permission from Elsevier.
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(plusieurs	 foyers	cancéreux),	mais	dont	 la	pathologie	reste	 localisée	dans	 le	 foie	 (ni	
invasion	 vasculaire,	 ni	 diffusion	 extrahépatique)	 et	 dont	 la	 fonction	 hépatique	 est	
encore	préservée.	Il	peut	être	identifié	comme	un	groupe	assez	hétérogène,	avec	une	
large	 gamme	 de	 masses	 tumorales	 et	 des	 fonctions	 hépatiques	 plus	 ou	 moins	
détériorées	;	




fonction	 hépatique	 très	 amoindrie	 (Child-Pugh	 stade	 C)	 et	 qui	 ne	 peuvent	 être	








se	 voir	 proposer	 la	 thérapie	 correspondant	 à	 leur	 propre	 phase.	 Dans	 ces	 cas-là,	 c’est	 le	






	 Pour	 les	 patients	 atteints	 de	 stades	 très	 précoces	 à	 précoces	 du	 CHC,	 ce	 sont	 les	
traitements	 dits	 curatifs	 qui	 vont	 être	 utilisés.	 Les	 actes	 chirurgicaux	 qui	 ont	 montré	 la	
meilleure	efficacité	sont	:	
- la	résection	hépatique	(ou	hépatectomie),	qui	consiste	à	retirer	la	totalité	des	tissus	
tumoraux,	 tout	en	 laissant	au	moins	30%	de	 la	partie	hépatique	non-tumorale	bien	









- la	 transplantation	 hépatique	 (ou	 greffe	 du	 foie),	 qui	 est	 une	 intervention	 visant	 à	









Pour	 ces	phases	 très	précoces	 (BCLC	0),	 la	 résection	et	 l’ablation	 sont	 les	 premiers	
traitements	 utilisés	 et	 ont	 montré	 d’excellents	 résultats	 sur	 des	 patients	 choisis	 très	
attentivement	 (taux	 de	 survie	 pouvant	 aller	 de	 60	 à	 70%	 à	 5	 ans).	 En	 revanche,	 l’un	 des	
principaux	 facteurs	 limitant	 la	 survie	 des	 patients	 après	 traitement	 curatif	 est	 la	 récidive	
intrahépatique	 et	 le	 développement	 de	 métastases.	 Les	 sites	 majeurs	 de	 dissémination	






	 	 	 	
	 Pour	ce	stade	(BCLC	B)	et	le	suivant	(BCLC	C),	ce	sont	des	traitements	dits	palliatifs	qui	











stade.	 Cette	 approche	 a	 pour	 but	 d’induire	 la	 nécrose	 de	 la	 tumeur,	 en	 injectant	 une	
association	de	 substances	 directement	 à	 l’intérieur	 des	 vaisseaux	 sanguins	 qui	 irriguent	 la	
tumeur.	 Ce	 mélange	 de	 composés	 regroupe	 un	 agent	 de	 chimiothérapie	 (comme	 la	
doxorubicine	 ou	 le	 cisplatine)	 dans	 un	 produit	 permettant	 d’augmenter	 l’exposition	 de	 la	
tumeur	au	produit	actif	 (lipiodol),	 le	tout	suivi	par	 l’embolisation	du	vaisseau	par	un	agent	
d’embolisation	 (comme	 la	 gélatine	 ou	 le	 polyvinyl	 alcool).	 Cette	 méthode	 a	 un	 effet	
cytotoxique	très	important,	qui	est	combiné	à	une	ischémie	des	tissus	(diminution	de	l’apport	











pouvoir	mesurer	 son	efficacité	et	évaluer	 réellement	 l’évolution	de	 la	 tumeur.	 Les	 critères	













de	mettre	 en	 évidence	 l’impact	 du	 traitement	 sur	 la	 tumeur	 sans	 prendre	 en	 compte	 sa	

























(364	 keV)	dont	 le	 temps	de	demi-vie	 est	 d’environ	8	 jours.	 Son	 rayonnement	β-	 d’énergie	
relativement	 moyenne	 reste	 une	 limite	 pour	 son	 utilisation	 en	 thérapie,	 mais	 son	
rayonnement	γ	permet	une	meilleure	détection	comme	traceur	pour	l’imagerie.	Même	si	ce	











commercial	 188W/188Re,	 qui	 le	 rend	 moins	 onéreux	 et	 donc	 plus	 intéressant	 pour	 une	
application	clinique.	[16]	
	
Ce	 rayonnement	 peut	 être	 délivré	 de	 deux	 façons	 différentes	 dans	 le	 système	
vasculaire	:		























encore	 le	 plus	 utilisé.	 [ 18 ]	 Les	 premières	 études	 in	 vivo	 ont	 pu	 mettre	 en	 avant	 une	
biodistribution	similaire	à	celle	de	l’131I-Lipiodol.	Celles	réalisées	sur	des	patients	atteints	de	
CHC	 ont	 été	 encourageantes,	mais	 l’un	 des	 principaux	 problèmes	 pour	 ce	 composé	 est	 le	
rendement	de	radiomarquage	qui	se	situe	entre	50	et	70%.	[19]	Plus	récemment,	un	nouveau	
kit	 de	 préparation	 a	 permis	 d’améliorer	 le	 radiomarquage,	 ce	 qui	 étend	 le	 champ	 des	
possibilités	quant	à	son	utilisation.	[20]	Un	autre	radiotraceur,	le	188ReN-DEDC/Lipiodolx	a	été	
conçu	avec	des	rendements	de	radiomarquage	avoisinant	les	95%.	[21]	Cette	procédure	a	pu	
être	 automatisée	 pour	 de	 plus	 hautes	 activités,	 ce	 qui	 est	 très	 intéressant	 en	 vue	 de	 la	
préparation	 de	 doses	 pour	 des	 études	 cliniques	 sur	 patients.	 Cela	 permet	 également	 de	






et	 une	 pureté	 radiochimique	 de	 91%.	 [ 24 ]	 Son	 étude,	 ainsi	 que	 celle	 de	 son	 homologue	









Lipiodol	 dans	 la	 tumeur	 que	 dans	 le	 foie	 normal	 a	 pu	 être	 montrée.	 [ 25 ,	 26 ,	 27 ]	 Son	















menées	 sur	 du	 Lipiodol	marqué	 avec	 d’autres	 radioéléments	 comme	 le	 lutétium-177,	 [35]	
l’holmium-166	[36]	ou	encore	le	phosphore-32.	[37]	
	




de	 ces	 billes	 restent	 concentrées	 dans	 les	 vaisseaux	 sanguins	 qui	 nourrissent	 la	 tumeur,	











la	 tolérance	 chez	 certains	 patients	 peut	 être	 légèrement	 différente,	 notamment	 avec	
l’apparition	de	syndromes	de	post-embolisation	pouvant	être	dus	au	nombre	de	billes	injecté.	
Cependant,	 il	 est	 encore	 assez	 difficile	 de	 conclure	 quant	 à	 l’efficacité	 de	 ce	 type	 de	
microsphères,	à	cause	du	peu	de	patients	traités	et	du	peu	d’études	comparatives	disponibles.	
[10,	 16]	 A	 ce	 propos,	 deux	 études	 de	 phase	 III	 sont	 actuellement	 en	 cours,	 et	 les	 premières	





de	 survie	 après	 traitement.	 Les	 taux	 de	 survie	 sont	même	 légèrement	meilleurs	 que	 ceux	
obtenus	avec	l’131I-Lipiodol,	et	les	effets	bénéfiques	semblent	plus	rapides	qu’avec	la	TACE.	





ces	effets-là,	 la	REILDxiii	peut	 se	manifester	quelques	 semaines	après	 le	 traitement,	par	 les	
symptômes	classiques	d’une	insuffisance	hépatique.	[38]	Il	faut	également	savoir	que	l’injection	
de	microsphères	est	plus	complexe	que	celle	du	Lipiodol.	En	effet,	une	cartographie	des	tissus	
hépatiques	 est	 nécessaire	 afin	 de	 pouvoir	 observer	 la	 diffusion	 dans	 les	 organes	 gastro-



















agents	 capables	 de	 bloquer	 certaines	 étapes	 clés	 de	 cet	 avancement	 ont	 été	 développés	
(Sunitinib,	 Brivanib,	 Linifanib,	 Erlotinib…),	 et	 plusieurs	 d’entre-eux	 ont	 été	 testés	 sur	 des	
patients	atteints	de	CHC.	Le	principal	agent	de	ciblage	ayant	démontré	une	véritable	efficacité	
sur	la	survie	des	patients	est	le	Sorafenib	(ou	Nexavar®,	Bayer	Pharmaceuticals).	Néanmoins,	






parle	 de	 phosphorylation	 des	 protéines.	 Les	 protéines	 en	 question	 sont	 généralement	
impliquées	 dans	 de	 nombreux	 processus	 de	 régulation	 cellulaire.	 Cette	 voie	 d’activation	
débute	par	 la	 reconnaissance	d’un	 ligand	extracellulaire	 (EGFxv,	 PDGFxvi,	 VEGFxvii…)	 par	 les	
récepteurs	 à	 activité	 tyrosine	 kinase	 correspondants.	 Ces	 récepteurs	 transmembranaires	


















[44],	 les	patients	ont	été	 recrutés	de	 façon	homogène,	puisque	dans	 la	grande	majorité,	 ils	
étaient	classifiés	en	stade	C	du	BCLC.	Elles	ont	été	menées	selon	le	même	protocole,	une	dose	








régions	et	 les	 cas.	 Toutefois,	 elles	ont	 confirmé	 le	 fait	que	 le	Sorafenib	était	 le	 traitement	
standard	pour	certaines	phases	du	CHC.	[45]	






est	 très	 lourd	 à	 supporter	 pour	 le	 patient.	 Enfin,	 une	 dernière	 information	 qui	 a	 son	



































1973.	 [ 47 ]	 Elle	 fut	 initialement	 découverte	 comme	 substance	 inhibitrice	 de	 l’hormone	 de	
croissance,	mais	est	maintenant	connue	pour	être	impliquée	dans	l’inhibition	de	nombreux	
processus	 métaboliques	 relatifs	 aux	 neurotransmetteurs,	 aux	 sécrétions	 endocrines	











qui	 aboutit	 à	 deux	 formes	 actives,	 la	 SST-28	 et	 la	 SST-14 xxvi .	 Bien	 que	 la	 SST-14	 soit	
prédominante	 dans	 le	 système	 nerveux	 central	 et	 la	 SST-28	 dans	 le	 tractus	 digestif,	 la	













à	 cette	 activité,	 alors	 que	 Phe7	 et	 Thr10	 peuvent	 subir	 de	 légères	 substitutions.	 Parmi	 les	
analogues	 de	 la	 somatostatine,	 on	 retrouve	 deux	 grandes	 catégories,	 celle	 des	 agonistes	
(substance	 capable	 d’activer	 les	 récepteurs	 de	 la	 somatostatine)	 et	 celle	 des	antagonistes	
(molécule	qui	 va	 interagir	avec	 les	 récepteurs	de	 la	 somatostatine	et	bloquer	ou	diminuer	
l’effet	physiologique	d’un	agoniste).		
Le	 premier	 analogue	 agoniste	 peptidique	 à	 avoir	 été	 approuvé	 par	 la	 FDA	 a	 été	
l’octréotide	 (SMS	 201-995),	 commercialisé	 sous	 le	 nom	 Sandostatineâ.	 D’un	 point	 de	 vue	
structurel,	 il	possède	un	D-Trp	et	une	D-Phe,	dont	le	but	est	de	stabiliser	le	feuillet	β	et	un	
pont	 disulfure	 plus	 proche	 du	 cœur	 actif,	 pour	 une	 meilleure	 stabilité	 métabolique.	 Ses	














œsophagiennes.	 Plus	 récemment,	 le	 pasiréotide	 (SOM-230	 ou	 Signiforâ)	 a	 été	 l’un	 des	




100	ou	au	 contraire,	 plus	 longs	 comme	 le	KE-108	ou	 le	CH-275.	Concernant	 les	 analogues	
peptidiques	 antagonistes,	 la	 grande	 variété	 de	 composés	 que	 peut	 offrir	 le	 modèle	
octapeptidique	a	permis	la	découverte	de	bon	nombre	de	structures	pouvant	bloquer	ce	genre	
de	récepteurs.	Le	premier	antagoniste	ayant	été	décrit	dans	la	littérature	est	le	CYN-154806,	
suivi	 par	 le	 PRL-2970,	 le	 sst3-ODN-8	ou	encore	des	modèles	non-cycliques	 comme	 le	BIM-
23056	et	le	BIM-23627.	A	noter	que	de	nouveaux	composés	non-peptidiques	ont	également	
vu	 le	 jour.	 Ces	 agonistes	 et	 antagonistes	 (sélectifs	 ou	 non)	 constituent	 des	 domaines	 très	
prometteurs	dans	la	chimie	des	analogues	de	la	somatostatine,	notamment	en	raison	de	leurs	
























découverts	 (notés	 de	 SSTR1	 à	 SSTR5) xxviii .	 Ces	 sous-types	 appartiennent	 à	 la	 famille	 des	
récepteurs	couplés	aux	protéines	G,	et	leur	constitution	varie	de	364	à	418	AA	(Figure	6).	Ils	
possèdent	 tous	 sept	 hélices	 α	 avec	 domaines	 transmembranaires	 et	 dont	 la	 plupart	 des	
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In humans, sst1–5 are encoded by five non-allelic genes
on chromosomes 14, 17, 22, 20 and 16, respectively30,31
(TABLE 1). An important consideration, for example,
when performing sst receptor expression studies, is the
observation that genes encoding sst1,3,4,5 are intronless,
whereas the gene encoding mouse, rat and human sst2
receptor produces the spliced variants sst2A (369 amino
acids) and sst2B (356 amino acids), which differ at their
respective carboxyl termini30,32,33. On the basis of struc-
tural, phylogenetic and pharmacological features, SRIF
receptors can be subdivided into two main classes:
SRIF1, which comprises sst2, sst3 and sst5; and SRIF2,
which includes sst1 and sst434,35 (FIG. 2).
Ligand binding to SRIF receptors. All five SRIF receptor
subtypes bind their natural ligands SRIF-14 and SRIF-28
with nanomolar affinity36. Cortistatin is, like somato-
statin, a high-affinity universal agonist of human sst
receptors  (hsst1–5) (REFS 10,37,38), and, in addition,
binds with moderate affinity to the growth hormone
secretagogue receptor39. A more selective binding pro-
file was found for the short synthetic SRIF analogues
octreotide, lanreotide, vapreotide and MK-678, in that
they bind to SRIF1 receptors with intermediate affinity
(sst3 and sst5) or high affinity (sst2),whereas their binding
affinity for SRIF2 receptors is low (in the µM range)36.
The pharmacological characterization of SRIF receptor
subtypes has been accelerated by the recent availability
of a growing number of receptor-selective agonists and
antagonists (see below). However, their clinical utility
and chemotherapy-induced diarrhoea20. Furthermore,
during the 1980s important contributions to the under-
standing of the binding properties and conformational
characteristics of somatostatin were reported6,21.
The discovery of the five SRIF receptor subtypes —
sst1–5 — in the early 1990s triggered in-depth research
into their binding properties and coupling to multiple
signalling pathways. This research also led to the classifi-
cation of the clinically used SRIF analogues octreotide
and lanreotide as preferential ligands of the sst2 receptor
subtype, and to rational approaches to developing pep-
tide and non-peptide SRIF analogues that bind selec-
tively22,23 or more broadly (‘universally’) to the SRIF
receptor subtypes24–29. This review covers advances in
the field of somatostatin biology and chemistry, made
mainly in the period 1998–2003, that provide the 
rationale for developing new SRIF analogues and their
potential use in established and novel indications.
SRIF receptor properties and signalling
Five SRIF receptor subtypes, termed sst1–5, have been
cloned from human, rat, mouse, porcine and bovine
tissues11,30. The receptor sequences range from 356 (sst2)
to 418 (sst3) amino acids in length (FIG. 1, TABLE 1).
Sequence similarity is significant between different SRIF
receptor subtypes (39–57%) and high for a given subtype
when compared across species (81–98% for mouse,
human and rat homologues)31 (FIG. 2). SRIF receptors
have seven α-helical transmembrane domains and are
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Amino acids 10, 20, 30, 40 and so on
Palmitoyl membrane anchor site
Disulphide bond between cysteine residues
Figure 1 | Structure of SRIF receptors exemplified by subtype sst2A receptor. Sites for potential N-linked glycosylation
(blue) and phosphorylation (pink) are indicated. A predicted disulphide bond and the location of a potential palmitoylated anchor








glandes	 surrénales),	 du	 glucagon,	 de	 l’insuline,	 de	 l’interféron-γ	 (protéine	produite	par	 les	
cellules	 immunitaires)	 et	 de	 l’acide	 gastrique	;	 (iii)	 SSTR5	 a	 le	même	 effet	 d’inhibition	 sur	
l’hormone	de	croissance,	 l’adrénocorticotropine,	 l’insuline	et	 inhibe	 la	 sécrétion	d’amylase	











Ca2+.	 Cela	 provoque	 une	 modification	 de	 la	 polarisation	 de	 la	 membrane,	 qui	 bloque	 le	















Figure	 7	:	 Représentation	 schématique	 du	 processus	 d’activation	 des	 récepteurs	 de	 la	
somatostatine	 (SSTR).	 (Figure	 extraite	 de	 la	 référence	 51).	 SSTR,	 récepteur	 de	 la	
somatostatine	;	 SSAs,	analogues	de	 la	 somatostatine	;	Vdc,	 canal	 voltage-dépendant	;	Ca2+,	











Au	 cours	 des	 vingt	 dernières	 années,	 la	 compréhension	 des	 phénomènes	 dus	 à	
l’activation	 des	 SSTR	 a	 été	 approfondie	 dans	 de	 nombreuses	 études	 translationnelles	 et	
cliniques,	 ce	 qui	 a	 donné	 lieu	 au	 développement	 de	 nouvelles	 options	 thérapeutiques.	
L’utilisation	des	analogues	de	la	SST	a	démontré	une	réelle	efficacité	dans	le	traitement	de	
of the excretion of pro-angiogenic molecules such as VEGF
and insulin growth factor (IGF) via ACL inhibition (Fig. 1A)
(Garcia de la Torre et al. 2002, Ristori et al. 2008).
SSTRs and solid tumours
During the last two decades, the pro-apoptotic, anti-
angiogenic and anti-proliferative effects of SSTR activation
(see Fig. 1 for more detail) have been investigated in
multiple translational and clinical research studies with
the aim of developing new therapeutic options for solid
malignancies. The large majority of these studies have
failed to show a clinically relevant anti-tumour effect,
most probably due to the co-existence of other activated
pathways driving oncogenesis (Hejna et al. 2002, Keskin &
Yalcin 2013). The best examples of this failure are two
randomised phase II trials investigating SSA therapy in
patients with advanced breast cancer, both of which
reported no benefit in progression-free survival (PFS)
(Ingle et al. 1999, Bajetta et al. 2002). Similarly, a phase III
randomised study in 260 patients with advanced
colorectal cancer did not identify a benefit in survival
(neither in time to progression nor in overall survival (OS))
in the SSA arm (Goldberg et al. 1995).
By contrast, an anti-tumour effect of SSA therapy has
been demonstrated in advanced neuroendocrine tumours
(NETs) in two large randomised studies both reporting
significant and clinically relevant benefits: the PROMID
(Rinke et al. 2009) and CLARINET (Caplin 2014) trials.
Currently, advanced NETs are the only clinical setting


















































↑ p21 ↑ Zac1
Src
Figure 1
Schematic of the SSTR and its downstream activation of secretion and
anti-angiogenesis. SSTR, somatostatin receptor; SST, somatostatin; SSAs,
somatostatin analogues; Vdc, voltage-dependent channel; Ca2C, calcium;
KC, potassium; G, G protein; ACL, adenylate cyclase; VEGF, vascular
endothelial growth factor; Src, Rous sarcoma oncogene; SHP1, Src
homology phosphatase 1; SHP2, Src homology phosphatase 2; PTPh,
phosphotyrosine phosphatase h; ras, RAS kinase; raf, rapidly accelerated
fibrosarcoma kinase; MEK, mitogen-activated protein kinase kinase; PI3K,
phosphoinositide 3 kinase; AKT, protein kinase B; Zac1, zinc finger protein
regulator of apoptosis and cell cycle arrest; p, protein; NFkB, nuclear factor
kappa B; BAX, B-cell lymphoma 2 (BCL2)-associated X protein; JNK, c-Jun
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diverses	 pathologies	:	 acromégalie	 (production	 d’un	 excès	 d’hormone	 de	 croissance),	
pancréatite,	traitement	des	complications	liées	au	diabète	et	à	l’obésité	(cas	de	rétinopathie,	




de	 tumeur	 impliqué.	 [ 52 ,	 53 ]	 Pour	 celles	 sur-exprimant	 les	 SSTR,	 comme	 les	 adénomes	
pituitaires,	 les	 tumeurs	 neuroendocrines	 gastroentéro-pancréatiques	 ou	 certains	 cancers	
(lymphomes,	cancers	du	poumon	à	petites	cellules,	…),	le	ciblage	par	les	analogues	de	la	SST	













l’activation	 des	 différentes	 tyrosine	 phosphatases	 (action	 anti-proliférative	 et	 pro-
apoptotique).	On	parle	 aussi	 d’effet	 indirect,	 en	 référence	à	 l’inhibition	de	 la	 sécrétion	de	















présents	 (41%	 [ 61 ]	 vs.	 67%	 [ 62 ]	 pour	 le	 SSTR2).	 Cet	 écart	 pourrait	 être	 dû	 à	 la	 non-
standardisation	de	 la	méthodologie	utilisée	 lors	des	mesures,	en	étudiant	des	stades	de	 la	










dans	 les	 phases	 avancées	 [69 ,	70 ]	 et	 d’autres	 assez	 négatifs.	 [71 ,	72]	 Ces	 écarts	 de	 résultats	
pourraient	provenir	de	l’hétérogénéité	dans	le	choix	des	patients,	mais	quoi	qu’il	en	soit,	ils	
permettent	 de	 montrer	 que	 les	 données	 disponibles	 sont	 encore	 insuffisantes	 pour	




















peut	 avoir	 deux	 visées	 différentes	:	 l’imagerie,	 avec	 la	 visualisation	 de	 la	 distribution	 d’un	
élément	radioactif	dans	l’organisme,	ou	la	thérapie,	avec	l’irradiation	spécifique	des	cellules	
infectées	diminuant	ainsi	les	dommages	sur	les	tissus	sains	avoisinants.	Des	résultats	capitaux	






radioactifs,	 dénommés	 radionucléides,	 incorporés	 à	 des	 fins	 médicales	».	 Si	 différents	
radiopharmaceutiques	 ont	 été	 développés	 (radiotraceurs	 du	 débit	 sanguin,	
radiopharmaceutiques	 intégrés…)	 et	 si	 plusieurs	 types	 de	 radioéléments	 existent	 (métal,	
halogène…),	dans	ce	projet	et	dans	le	reste	du	manuscrit,	nous	nous	focaliserons	uniquement	


























Figure	9	 :	 Représentation	 schématique	 du	 principe	 de	 fonctionnement	 des	 modalités	
d’imagerie	nucléaire	TEMP	(haut)	et	TEP	(bas)	[74]	(Figure	extraite	de	la	référence	74).	
																																																								















qui	 reste	 le	 plus	 utilisé	 puisqu’il	 représente	 environ	 70	 à	 80%	des	 examens	 TEMP	dans	 le	
monde.	 L’un	 des	 avantages	majeurs	 de	 cette	modalité	 par	 rapport	 aux	 autres	 techniques	
d’imagerie	 est	 qu’elle	 confère	 un	 meilleur	 contraste	 entre	 les	 zones	 qui	 possèdent	 des	
fonctionnalités	 différentes,	 d’où	 une	 détection	 de	 fonctions	 physiologiques	 anormales	
facilitée.	En	revanche,	cette	modalité	(ou	technique)	possède	également	des	inconvénients,	
puisqu’un	un	 temps	d’examen	 relativement	 long	est	 souvent	nécessaire	 (inconfort	pour	 le	
patient)	 et	 des	 artefacts	 sont	 obtenus	 assez	 fréquemment	 (mouvement	 du	 patient	 ou	
mauvaise	distribution	du	radiotraceur).		
La	 TEP,	 seconde	 technique	 d’imagerie	 nucléaire,	 est	 une	 des	 méthodes	 les	 plus	
sensibles	 dans	 la	 détection	 de	 phénomènes	 physiologiques.	 Celle-ci	 requiert	 cette	 fois-ci	
l’utilisation	d’émetteurs	β+.	Ces	radionucléides	émettent	un	positon	qui	va	s’annihiler	avec	un	
électron	présent	dans	le	milieu	pour	produire	deux	photons	de	511	keV	émis	simultanément	
à	180°	 l’un	de	 l’autre.	On	parle	de	«	true	 coincidences	»	 lorsque	 les	photons	 sont	de	 sens	













Concernant	 la	 radiothérapie	 et	 plus	 particulièrement	 la	 radiothérapie	 interne	
vectorisée,	 la	 radioactivité	 est	 utilisée	 dans	 le	 but	 de	 détruire	 les	 cellules	 visées,	 et	 ce	
notamment	 dans	 les	 cas	 de	 cancers.	 Les	 radiopharmaceutiques	 utilisés	 en	 thérapie	 sont	
construits	de	la	même	façon	que	ceux	utilisés	en	imagerie,	seule	la	nature	du	radioélément	




radioactive	 provoque	 une	 ionisation	 irréversible	 de	 l’ADN	 de	 la	 cellule,	 ce	 qui	 induit	 son	
apoptose.		








































visée	 (émetteurs	 γ	 et	 β+	 pour	 le	 diagnostic	;	 émetteurs	 β-	 et	 α	 ou	 électron	 Auger	 pour	 la	
thérapie)	;	(ii)	le	temps	de	demi-vie,	il	doit	être	suffisamment	long	pour	permettre	une	fixation	
efficace	 du	 radiotraceur	 sur	 la	 cible,	 mais	 relativement	 court	 pour	 éviter	 l’irradiation	 de	
l’organisme	(des	tissus	avoisinants)	et	plus	spécifiquement	des	organes	non-ciblés.	Il	est	bon	
de	 noter	 qu’en	 règle	 générale,	 les	 demi-vies	 des	 éléments	 utilisés	 en	 thérapie	 sont	 plus	
longues	que	celles	de	ceux	que	 l’on	 trouve	en	 imagerie	;	 (iii)	 le	profil	de	désintégration	de	
l’isotope.	En	émettant	son	rayonnement,	le	noyau	se	désintègre	en	un	noyau	fils,	qui	doit	être	
non-radioactif	afin	d’éviter	 toute	nocivité	additionnelle	pour	 l’organisme	;	 (iv)	 le	moyen	de	
production.	 La	plupart	des	 radioéléments	utilisés	en	médecine	nucléaire	 sont	artificiels.	 Ils	
peuvent	être	produits	suivant	trois	moyens	différents	:	à	partir	d’un	réacteur	nucléaire,	d’un	
cyclotron	ou	via	un	générateur.	La	production	par	générateur	reste	le	moyen	le	moins	coûteux	











99mTc	 6,01	 TI	(100%)	 140		 Générateur	
99Mo/99mTc		
TEMP	














90Y	 64,1	 β-	(100%)	 2270	 Générateur	
90Sr/90Y	
Thérapie	




186Re	 88,8	 β-	(91%)	 1070	 Cyclotron	
186W/186Re	
Thérapie	











denticité	et	de	nature	des	atomes	donneurs	 (O-,	N-	ou	S-donneurs	 le	plus	 souvent).	 L’ABC	
permet	de	faire	le	lien	entre	le	biovecteur	et	le	radiométal,	son	choix	est	une	étape	capitale	
dans	 la	 construction	 d’un	 radiopharmaceutique.	 Comme	 indiqué	 précédemment,	 cette	
structure	 joue	 un	 double	 rôle	:	 le	 premier	 est	 de	 complexer	 de	 façon	 très	 stable	 le	
radioélément.	 Plusieurs	 critères	 peuvent	 être	 évalués	 afin	 d’attester	 véritablement	 de	 la	
stabilité	 du	 complexe	 formé.	 Tout	 d’abord,	 le	 radiocomplexe	 formé	 doit	 être	
thermodynamiquement	stable,	c’est-à-dire	que	l’affinité	métal-ligand	doit	être	la	plus	forte	
possible.	 Ensuite,	 il	 doit	 être	 inerte	 cinétiquement.	 En	 effet,	 de	 nombreuses	 réactions	 de	
métallation	se	font	dans	l’organisme	et	le	complexe	formé	doit	être	assez	stable	afin	d’éviter	
toute	 réaction	 parasite	 (démétallation,	 trans-chélation…).	 En	 complément	 de	 toutes	 ces	







préliminaires	 in	 vivo	 (biodistribution)	 qui	 déterminent	 véritablement	 le	 potentiel	 d’un	
radiopharmaceutique.	 Il	 est	 évident	 que	 celui-ci	 doit	 avoir	:	 (i)	 une	 forte	 affinité	 pour	 le	
récepteur	 visé	;	 (ii)	 une	 accumulation	 élevée	 pour	 la	 cible	 et	 faible	 pour	 les	 organes	 non-
ciblés	;	 (iii)	 une	 clairance	 dans	 l’organisme	 relativement	 rapide	;	 (iv)	 une	 voie	 d’excrétion	
majoritairement	rénale	de	préférence.	
	









Parmi	 les	 ligands	 acycliques,	 les	 premiers	 ABC	 développés	 ont	 été	 l’EDTAxxxv 	et	 le	
DTPAxxxvi.	 Ils	 ont	donc	 largement	été	utilisés	dans	 la	 chimie	des	 radiopharmaceutiques,	 en	
particulier	avec	des	radioéléments	comme	l’111In,	l’86/90Y	ou	le	177Lu.	[78]	Un	peu	plus	tard,	des	
dérivés	du	DTPA	tels	que	le	CHX-A’’-DTPA	avec	un	motif	cyclohexyl	amenant	plus	de	rigidité	













complexes	 très	 stables	avec	une	 large	gamme	de	 radiométaux	 trivalents	 comme	 le	Ga(III),	
l’Y(III),	 l’In(III),	 le	 Lu(III),	 ou	 encore	 divalent	 comme	 le	 Cu(II).	 Pour	 le	 DOTA	 ou	 le	 NOTA,	
l’introduction	 d’un	 bras	 fonctionnalisé	 offre	 une	 possibilité	 de	 couplage	 à	 un	 vecteur	


























Figure	 11	:	 Exemples	 représentatifs	 des	 grandes	 familles	 de	 chélatants	
polyaminocarboxyliques	acycliques	et	macrocycliques.	
	








entre	 ces	 deux	 entités.	 La	 plupart	 des	 biomolécules	 sont	 fonctionnalisées	 par	 une	 amine	
primaire,	ce	qui	fournit	un	site	de	conjugaison	idéal	pour	une	réaction	de	couplage,	avec	le	













Le	 dernier	 élément	 à	 prendre	 en	 compte	 lors	 de	 la	 conception	 d’un	
radiopharmaceutique	est	le	biovecteur,	qui	permet	de	véhiculer	la	sonde	directement	sur	les	
cellules	 infectées	ou	tumorales.	Ces	biomolécules	ou	biovecteurs,	 sont	 le	plus	souvent	des	
anticorps	 ou	 fragments	 d’anticorps,	 des	 peptides,	 des	 petites	molécules,	 voire	même	 des	
nanoparticules.	 [74]	 Chaque	classe	de	biomolécule	possède	des	propriétés	biologiques	bien	








et	 avec	 de	 nombreuses	 fonctionnalisations,	 ce	 qui	 rend	 quelquefois	 difficile	 l’étape	 de	
bioconjugaison,	dans	le	sens	où	plusieurs	cavités	chélatantes	peuvent	être	couplées	à	un	seul	






modification	 chimique	 et	 leur	 radiomarquage,	 diminue	 le	 risque	 d’effets	 secondaires	 et	




brièvement.	 La	 conception	 de	 ces	 entités	 est	 une	 sorte	 d’équilibre	 dans	 lequel	 les	
caractéristiques	de	chaque	élément	doivent	être	associées	et	respectées.	
	
Dans	 la	 continuité	 de	 ce	 qui	 vient	 d’être	 décrit	 dans	 la	 partie	 précédente,	 la	
surexpression	de	certains	types	de	récepteurs	par	les	cellules	cancéreuses	permet	leur	ciblage	
sélectif	 à	 l’aide	 de	 radiopharmaceutiques	 vectorisés.	 De	 nombreux	 peptides	 régulateurs	
(somatostatine,	 peptide	 vasoactif	 intestinal,	 bombesine,	 neurotensine,	 cholécystokinine…)	










































l’iode-123	 a	 été	 remplacé	 par	 de	 l’indium-111,	 et	 que	 le	 chélatant	 DTPA,	 déjà	 utilisé	
auparavant	dans	le	radiomarquage	d’anticorps,	a	été	couplé	à	l’octréotide	(Figure	14).	[91]	Les	
études	 in	 vivo	 du	 [111In-DTPA0]-octréotide	 (=	 [111In]-pentétréotide	 ou	 Octréoscan®)	 ont	
démontré	 qu’il	 était	 possible	 de	 visualiser	 les	 tumeurs	 exprimant	 les	 SSTR	 ainsi	 que	 leurs	
métastases	 (de	 manière	 efficace	 même	 24	 h	 après	 injection).	 En	 comparaison	 avec	 les	









domaine	 des	 radiopharmaceutiques	 s’est	 orientée	 vers	 d’autres	 radioéléments	 comme	 le	
technétium-99m	 pour	 la	 TEMP	 et	 le	 gallium-68	 pour	 la	 TEP.	 En	 plus	 d’avoir	 d’excellentes	






























































à	 l’octréotide.	 Ce	 ligand	 peut	 complexer	 le	métal	 de	manière	monodente	 ou	 bidente,	 par	
conséquent,	 pour	 compléter	 la	 coordination	 du	 cœur	 99mTc-HYNIC	 (et	 donc	 que	 le	
radiomarquage	soit	efficace)	il	est	nécessaire	d’utiliser	un	ou	plusieurs	co-ligands.	Parmi	les	














disponibilité	du	 99mTc,	en	ont	 fait	une	alternative	possible	à	 l’Octréoscan®.	 [99,	100]	 Enfin,	 sa	
conjugaison	 avec	 l’analogue	 octréotate	 (99mTc-EDDA/HYNIC-TATE)	 n’a	 montré	 qu’un	






se	décline	en	une	 série	avec	 le	 99mTc-Demotate	1	 ([99mTc-N40,	Tyr3]-octréotate)	et	 le	 99mTc-





au	 111In-DOTATATE,	même	 si	 ce	 dernier	 possède	 une	 clairance	 plus	 rapide	 et	 un	meilleur	





SSTR3,	 sous-type	 pouvant	 être	 à	 l’origine	 d’une	 compétition	 croisée	 d’autres	 types	 de	
récepteurs	(notamment	les	récepteurs	VIP),	lui	confère	la	capacité	de	se	lier	à	un	plus	grand	













C’est	 donc	 le	 DOTA,	 en	 tant	 que	 chélatant	 macrocyclique	 «	universel	»,	 qui	 a	 non	
seulement	 été	 marqué	 avec	 différents	 radiométaux	 pour	 l’imagerie	 (111In	 et	 68Ga)	 et	 la	
thérapie	 (90Y	et	 177Lu	;	 voir	partie	 suivante	pour	plus	de	détails),	mais	qui	a	également	été	
conjugué	 avec	 une	 vaste	 gamme	 d’analogues	 de	 la	 somatostatine.	 Ces	 analogues	 sont	
généralement	 obtenus	 à	 partir	 de	 modifications	 dans	 la	 séquence	 d’acides-aminés	 qui	
constitue	le	peptide.	Par	exemple,	le	remplacement	de	la	Phe3	dans	l’octréotide	(OC)	par	une	
Tyr3	(TOC)	permet	d’améliorer	l’affinité	pour	les	SSTR	(en	particulier	le	SSTR2)	et	l’introduction	





















































Le	 DOTA	 n’est	 pas	 le	 seul	 macrocycle	 à	 avoir	 été	 couplé	 à	 des	 analogues	 de	 la	









68Ga-DOTATOC,	 mais	 montre	 une	 meilleure	 accumulation	 dans	 la	 tumeur	 que	 le	 111In-

















le	 68Ga)	 dans	 la	 conception	 d’agents	 pour	 l’imagerie	 des	 SSTR.	 Cependant,	 quelques	
radiométaux	«	peu	conventionnels	»	ont	fait	 l’objet	d’études	approfondies.	Au	vu	des	bons	









caractéristiques	 physiques	 des	 radioéléments	 influencent	 grandement	 l’affinité,	 la	
biodistribution	 et	 la	 pharmacocinétique	 des	 peptides	 radiomarqués.	 [ 121 ]	 L’étude	 des	
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propriétés	 des	 composés	 à	 base	 de	 cobalt	 a	 été	 approfondie	 avec	 l’évaluation	 complète	
d’autres	analogues	de	l’octréotide	comme	le	DOTANOC	et	le	DOTATATE.	[122]	
	




présentés	 auparavant,	 comme	 le	 DOTATATE	 ou	 le	 NODAGA-TATE,	 ou	 d’autres	 plus	




Figure	17	:	 Structure	du	 64Cu-CTPA-TOC	 (a)	 et	 du	 64Cu-TETA-TOC	 (b).	 (Figure	 extraite	 de	 la	
référence	123).	
	




biocinétiques	 défavorables	 (faible	 accumulation	 et	 faible	 rétention	 dans	 la	 tumeur).	 Les	

























traceurs	 in	vivo,	notamment	parce	qu’ils	 se	 lient	en	moyenne	à	plus	de	 récepteurs	et	 s’en	
dissocient	plus	lentement	que	les	agonistes,	ce	qui	permet	une	plus	longue	accumulation	du	
rayonnement.	 Le	 caractère	 antagoniste	 de	 certains	 analogues	 peut	même	 être	 changé	 en	
agoniste,	par	simple	conjugaison	avec	un	chélatant	comme	le	DOTA.	[135]	Encore	une	fois,	cela	






La	 première	 étude	 comparative	 d’antagonistes	 avec	 l’Octréoscan	 a	 permis	 de	
confirmer	 les	 bonnes	 caractéristiques	 de	 l’analogue	 111In-DOTA-BASS,	 et	 notamment,	 une	
meilleure	accumulation	au	niveau	de	la	tumeur	et	une	meilleure	visualisation	des	métastases.	




111In-DOTA-BASS	 (4,	 24	 et	 72	 h	 après	 injection)	 et	 111In-DTPA-octréotide	 (4	 et	 24	 h	 après	
injection).	Les	flèches	montrent	une	augmentation	de	l’accumulation	des	radiotraceurs	dans	
le	 foie,	 correspondant	à	de	multiples	métastases.	 Le	contraste	 tumeur-reins	est	plus	élevé	









































Figure	 19	 :	 Tableau	 récapitulatif	 des	 séquences	 peptidiques	 des	 principaux	 analogues	





Côté	thérapeutique,	 les	principaux	isotopes	utilisés	à	 l’heure	actuelle	sont	 l’yttrium-
90,	 le	 lutétium-177	 et	 le	 rhénium-188.	 Comme	 évoqué	 précédemment,	 la	 finalité	 de	 la	
conception	du	DOTATOC	était	de	travailler	avec	une	cavité	chélatante	capable	de	complexer	
des	 radioéléments	 pour	 l’imagerie	 ou	 pour	 la	 thérapie.	 Par	 conséquent,	 la	 plupart	 des	





L’yttrium-90,	 émetteur	 β-	 pur	 de	 haute	 énergie	 (2,27	 MeV)	 et	 le	 lutétium-177,	
émetteur	β-	de	moyenne	énergie	(0,5	MeV)	avec	une	composante	γ	(208	keV)	ont	un	temps	
d’avance	et	sont	les	plus	utilisés	en	radiothérapie.	Chacun	de	ces	deux	éléments	possède	ses	
propres	 avantages	 pour	 la	 thérapie	 ciblée.	 Les	 particules	 émises	 par	 l’90Y	 sont	 plus	
énergétiques	et	plus	pénétrantes,	elles	vont	pouvoir	se	diffuser	sur	une	couche	de	cellules	
plus	épaisse,	ce	qui	est	un	avantage	pour	le	traitement	de	tumeurs	volumineuses.	Mais	même	
si	un	rayonnement	de	 forte	énergie	permet	une	 irradiation	plus	uniforme	de	 la	 tumeur,	 le	
risque	d’imposer	une	dose	trop	forte	de	radiations	sur	les	tissus	adjacents	est	très	présent.	De	
son	côté,	le	177Lu	émet	un	rayonnement	moins	énergétique,	plus	adapté	aux	petites	tumeurs.	








Le	 premier	 analogue	 à	 avoir	 été	 étudié	 est	 l’90Y-DOTATOC,	 et	 les	 toutes	 premières	




également	ressorti	une	certaine	toxicité	pour	 les	reins	et	 les	os,	ces	deux	aspects	étant	 les	
facteurs	limitants	de	la	dose	administrée	au	patient.	In	vitro,	une	affinité	plus	importante	pour	
le	SSTR2	a	été	démontrée	pour	l’90Y-DOTATATE	par	rapport	à	l’90Y-DOTATOC.	[106]	Cependant,	
pour	 le	 diagnostic	 chez	 l’homme,	 un	meilleur	 contraste	 entre	 les	 reins	 et	 la	 tumeur	 a	 été	
constaté	pour	l’111In-DOTATOC	comparé	à	l’111In-DOTATATE	[108],	ce	qui	peut	expliquer	l’usage	






Les	 deux	 mêmes	 plateformes	 chélatantes	 ont	 aussi	 été	 radiomarquées	 avec	 du	
lutétium-177.	Au	départ,	le	177Lu-DOTATOC	a	été	utilisé	dans	les	cas	de	rechutes	des	tumeurs	
neuroendocrines	après	traitement	avec	 le	90Y-DOTATOC.	Malgré	des	résultats	satisfaisants,	
[ 144 ]	 son	 analogue	 177Lu-DOTATATE	 développé	 par	 la	 suite,	 s’est	 révélé	 plus	 prometteur,	
principalement	à	cause	d’un	temps	de	rétention	plus	significatif	dans	la	masse	tumorale.	C’est	
pour	 cette	 raison	 que	 très	 souvent	 l’analogue	octréotate	 (TATE)	 est	 préféré	 à	 l’octréotide	
(TOC)	 pour	 son	marquage	 avec	 le	 lutétium.	 [145]	 Il	 est	 également	 important	 de	 noter	 que	





parfois	 plus	 efficaces	 que	 l’utilisation	 d’un	 seul.	 [147,	148]	 En	 dépit	 des	 résultats	 parfois	 très	








non-disponibilité	 des	 BPF li ,	 qui	 assurent	 une	 certaine	 qualité	 pour	 la	 fabrication	 de	





Après	 le	 développement	 du	 99mTc-dépréotide	 pour	 l’imagerie,	 l’idée	 étant	 de	marquer	 ce	



















































ciblage	 sélectif	 des	 récepteurs	 de	 la	 somatostatine,	 ne	 fait	 que	 confirmer	 le	 fait	 que	 ces	
récepteurs	sont	d’excellents	biomarqueurs	pour	le	ciblage	de	certaines	tumeurs,	dès	lors	qu’ils	
sont	sur-exprimés,	comme	c’est	le	cas	dans	le	CHC.	
De	 nombreuses	 sondes	 diagnostiques	 ont	 été	 conçues,	mais	 le	 côté	 thérapeutique	





Characteristics of Patients with Neuroendocrine Tumors and Chronic Kidney Insufficiency
Characteristic Patient 1 Patient 2 Patient 3 Patient 4
Age (y) 77 74 44 74









Tumor grade G3 G1 G2 G2
First diagnosed 5 mo ago 3 y ago 5 y ago 11 mo ago
Pretreatment evaluation
ECOG performance status 2 0 1 0
Remission status* PD PD PD PD
Chronic kidney disease† Grade 3 Grade 3 Grade 2 Grade 3
Three-mo follow-up
ECOG performance status 2 0 0 0
Remission status* Mixed response PR SD PR
Chronic kidney disease† Grade 3 Grade 3 Grade 2 Grade 3
Adverse events‡
Anemia (reversible) Grade 2 Grade 1 Grade 2 Grade 2
Leukopenia (reversible) Grade 2 Grade 1 Grade 2 Grade 0
Thrombocytopenia
(reversible)
Grade 0 Grade 3 Grade 0 Grade 0
Maximum follow-up (mo) 15 12 13 12
Remission status† PD PR SD PR
*Response was assessed with CT according to the Response Evaluation Criteria in Solid Tumors, version 1.1.
†Chronic kidney disease was graded according to the guidelines of the National Kidney Foundation.
‡Adverse events were graded according to the Common Terminology Criteria for Adverse Events, version 4.0, of the National Cancer Institute.
ECOG 5 Eastern Cooperative Oncology Group; PD 5 progressive disease; PR 5 partial response; SD 5 stable disease.
FIGURE 1. 177Lu-DOTA-JR11 planar scans (A) and isodose curves (B)
of patient 2 after injection of 1,065 MBq of 177Lu-DOTA-JR11 and corre-
sponding 177Lu-DOTATATE planar scans (C) and isodose c rv s (D) after
injection of 1,115 MBq of 177Lu-DOTATATE. Planar scans (A and C) show
results 24 and 72 h after injection of 177Lu-DOTA-JR11 and 177Lu-DOTATATE.
FIGURE 2. 177Lu-DOTA-JR11 planar scans (A) and isodose curves (B)
of patient 3 after injection of 850MBq of 177Lu-DOTA-JR11 and correspond-
ing 177Lu-DOTATATE planar scans (C) and isodos curves (D) after injectio
of 990 MBq of 177Lu-DOTATATE. Planar scans (A and C) show results
24 and 72 h after injection of 177Lu-DOTA-JR11 and 177Lu-DOTATATE.
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et	 la	 radiochimie	 du	 rhénium-188	 (et	 du	 technétium-99m)	;	 (ii)	 les	 structures	 chélatantes	



















	 	Le	 rhénium,	 découvert	 en	 1925	 par	 trois	 chimistes	 allemands	 (Tacke,	 Noddack	 et	
Berg),	tient	son	nom	en	référence	au	Rhin.	C’est	un	des	éléments	les	plus	rares	de	l’écorce	
terrestre,	et	qui	est	présent	dans	 la	nature	sous	 forme	de	deux	 isotopes	non-radioactifs	 le	
185Re	(37,4%)	et	le	187Re	(62,6%).	Le	rhénium,	de	configuration	électronique	[Xe]	4f14	5d5	6s2,	
se	 trouve	dans	 le	même	groupe	des	métaux	de	 transition	que	 le	 technétium,	 et	 ces	 deux	
éléments	forment	en	général	des	complexes	avec	des	structures	similaires.	C’est	pour	cette	
raison	 que	 très	 souvent,	 les	 complexes	 non-radioactifs	 de	 rhénium	 sont	 utilisés	 comme	
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modèles	 de	 ceux	 de	 technétium,	 que	 ce	 soit	 pour	 en	 étudier	 la	 structure	 ou	 les	
caractéristiques	biologiques.	Cependant,	 ils	possèdent	 tout	de	même	quelques	différences	
dans	 leur	chimie.	En	tant	qu’élément	de	 la	troisième	période	des	métaux	de	transition,	 les	
complexes	de	rhénium	sont	souvent	plus	difficiles	à	réduire,	et	plus	faciles	à	oxyder	que	leurs	
analogues	technétiés.	Par	conséquent,	la	formation	de	perrhénate	[ReO4]-	par	oxydation	est	
favorisée	 par	 rapport	 à	 celle	 de	 pertechnétate	 [TcO4]-.	 Les	 complexes	 de	 rhénium	 sont	
généralement	 plus	 inertes	 cinétiquement	 que	 ceux	 de	 technétium,	 et	 leurs	 conditions	 de	
radiomarquage	sont	aussi	plus	«	dures	»	avec	un	chauffage	plus	important,	ce	qui	peut	être	
un	inconvénient	vis-à-vis	de	la	sensibilité	de	certaines	biomolécules.	En	plus	de	son	rôle	de	

































adsorbé	 du	 molybdate	 [99MoO4]-	 qui	 décroit	 naturellement	 en	 [99mTcO4]-	 (Figure	 21).	 Ce	
dernier	 se	 désolidarise	 de	 la	 colonne	 d’alumine	 et	 est	 élué	 sélectivement	 à	 l’aide	 d’une	
solution	physiologique.	Le	générateur	présente	une	durée	de	vie	d’utilisation	de	l’ordre	de	6	
à	7	jours	et	l’éluat	obtenu	est	à	une	concentration	en	[99mTcO4]-	de	10-7	à	10-8	M.	La	préparation	
des	 radiopharmaceutiques	 se	 fait	 avec	 des	 solutions	 extrêmement	 diluées,	 directement	 à	
partir	du	pertechnétate.	De	façon	générale,	les	générateurs	de	radioéléments	présentent	de	
nombreux	avantages,	tels	qu’une	grande	facilité	d’utilisation,	un	coût	de	production	modéré,	














































N4	 (PnAOlii,	HMPAOliii,	 tetraalanine,	diamidopyridyl,	porphyrine	ou	dérivés)	;	 (ii)	 les	 ligands	
donneur	NxO4-x	(principalement	basés	sur	des	bases	de	Schiff)	;	(iii)	probablement	le	groupe	le	
plus	 important,	 les	 ligands	 donneurs	 NxS4-x	 (DADT liv ,	 BAT lv ,	 DADS lvi ,	 MAG3 lvii ,	 ou	 encore	
simplement	des	séquences	peptidiques).	A	noter	qu’une	stratégie	particulière	reposant	sur	la	
combinaison	d’un	 ligand	tridente	et	d’une	entité	monodente	(appelée	approche	«	3+1	»)	a	
émergé	 afin	 de	 faciliter	 le	 développement	 de	 nouveaux	 complexes	 de	 technétium	 et	 de	
rhénium.	






































































































dérivés	obtenus	par	 réactions	des	dmg	et	 des	 esters	 boroniques	 sont	 connus	 en	 tant	 que	
ligands	BATOlix.	Malgré	leur	charge	négative	(nombre	de	coordination	égal	à	7	puisqu’il	y	a	un	











Les	 tout	 premiers	 complexes	 de	 Technétium(I)	 développés	 étaient	 basés	 sur	 des	





le	 99mTcMIBIlx,	 utilisé	 lui-aussi	 comme	 agent	 d’imagerie	 cardiaque,	 sous	 le	 nom	 Cardiolite	
(composé	11,	Figure	25).	Ce	n’est	qu’un	peu	plus	tard,	en	1998,	que	les	travaux	d’Alberto	et	
al.	 décrivant	 l’obtention	 d’un	 cœur	 tricarbonyle	 fac-[99mTc(OH2)3(CO)3]+	 ont	 complètement	
révolutionné	le	développement	de	nouveaux	agents	d’imagerie	basés	sur	le	technétium-99m	




et	13).	 La	majorité	de	 ces	 systèmes	 repose	 sur	des	 ligands	à	base	d’oxygènes	et	d’azotes,	
généralement	 sous	 forme	 de	 fonctions	 acide	 et	 amine	 hétérocyclique.	 Ce	 cœur	 est	
extrêmement	intéressant	car	non	seulement	il	est	transposable	à	la	chimie	du	rhénium-188	
(cœur	tricarbonylrhénium,	fac-[188Re(CO)3]+),	mais	surtout	les	systèmes	chélatants	et	ABC	sont	
relativement	 simples,	 accessibles	 en	 peu	 d’étapes	 et	 certains	 d’entre	 eux	 peuvent	 être	
préparés	à	partir	d’une	méthode	de	synthèse	élégante,	issue	de	la	chimie	«	Click	».	
	



























des	 conditions	 relativement	 dures	 (haute	 température),	 cette	 nouvelle	 variante	 permet	
d’obtenir	 à	 température	 ambiante,	 uniquement	 le	 composé	 1,2,3-triazole-1,4-disubstitué	















comme	 un	 lien	 permettant	 de	 connecter	 deux	 entités	 distinctes	 (une	 biomolécule	 et	 un	
système	chélatant	par	exemple),	l’équipe	de	Schibli	a	également	montré	que	le	cycle	triazole	




à-vis	 d’un	 cœur	 tricarbonyltechnétium	 ou	 tricarbonylrhénium	 (Figure	 26).	 C’est	 de	 cette	
double	capacité	qu’est	née	l’approche	«	Click-to-chelate	».	[163]	Il	a	même	été	démontré	que	
cette	procédure	pouvait	être	 faite	en	one	pot,	en	réalisant	simultanément	 la	 formation	de	













nettement	plus	stables	que	 leurs	homologues	obtenus	via	 les	«	inverse	click	 ligands	».	Des	





Figure	 27	:	 Représentation	 schématique	 de	 la	 synthèse	 des	 systèmes	 «	regular	»	 (A)	 et	




Cette	nouvelle	stratégie	basée	sur	 la	 réaction	CuAAC	a	bien	évidemment	amorcé	 le	
développement	d’un	très	 large	éventail	de	radiotraceurs	à	cœur	Tc-tricarbonyltechnétium-
99m.	 La	 plupart	 des	 exemples	 issus	 de	 l’approche	 «	Click-to-chelate	»	 a	 été	 décrite	 par	 le	





l’équipe	 de	Wang.	 [169 ]	 Cette	 preuve	 de	 concept,	 réalisée	 sur	 un	 système	 chélatant	 non-












le	 but	 de	 cibler	 sélectivement	 les	 métastases	 du	 carcinome	 hépatocellulaire	 (CHC).	 Plus	
précisément,	 ce	 projet	 repose	 sur	 la	 conception	 et	 l’évaluation	 biologique	 de	
radiopharmaceutiques,	à	cœur	tricarbonylrhénium-188,	ce	dernier	étant	stabilisé	par	un	ABC	
tripodal	N2O	obtenu	par	l’approche	«	Click-to-chelate	».	Une	étude	préliminaire	réalisée	dans	






















L’étape	 de	 bioconjugaison	 des	 structures	 chélatantes	 sélectionnées	 vis-à-vis	
d’analogues	de	la	somatostatine	a	également	été	développée.	Deux	peptides	commerciaux	
ont	 été	 choisis	 comme	 preuve	 de	 concept	:	 le	 [Tyr3,	 Lys5(Boc)]	 octréotide	 acétate	 et	 le	
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de	 coordination	de	 ces	 deux	 éléments	 dans	 le	 développement	 de	 radiopharmaceutiques,	 a	
connu	des	avancées	significatives	au	cours	des	vingt	dernières	années.	Plusieurs	stratégies	très	
prometteuses	 ont	 été	 étudiées,	 et	 se	 sont	 avérées	 être	 des	 outils	 très	 puissants	 pour	 la	
conception	 de	 nouveaux	 radiotraceurs	 pour	 l’imagerie	 et/ou	 la	 thérapie.	 Comme	 évoqué	
précédemment,	la	conception	d’un	radiopharmaceutique	métallique	vectorisé	nécessite,	après	






séries	 de	 systèmes	 semi-rigides	 tripodaux	 N2O,	 possédant	 différents	 types	 de	 bras	
fonctionnalisés,	comme	illustré	ci-dessus.	Une	étude	structurale	complète	des	complexes	de	
rhénium	 non-radioactifs	 correspondants,	 réalisée	 par	 les	 méthodes	 spectroscopiques	
























































de	chimie	«	Click	»,	 la	CuAAC	est	devenue	un	outil	 fondamental	dans	 le	développement	de	















Concernant	 les	 systèmes	 bidentes,	 citons	 par	 exemple,	 les	 ligands	 basés	 sur	 des	
structures	 pyridyl-triazole	 (acronyme	 pyta)	 comme	 alternative	 aux	 2,2’-bipyridines.	 Ces	
ligands	 pyta	 se	 sont	 avérés	 être	 des	 outils	 très	 prometteurs	 pour	 la	 préparation	:	 (i)	 de	
complexes	 de	 rhénium	 pour	 l’imagerie	 optique,	 [ 5 ,	 6 ]	 de	 systèmes	 hétérobimétalliques	





structures	 incluant	 deux	 cycles	 triazoles	 dans	 la	 cavité	 chélatante.	 [ 13 ]	 Notre	 équipe	 a	
récemment	décrit	une	étude	à	propos	du	premier	ligand	tridente	semi-rigide	spécifique	du	
cœur	 fac-[99mTc(CO)3]+,	 basée	 sur	 une	 approche	 chimie	 «	Click	 »,	 et	 combinant	 une	 unité	




cycle	 triazole	 est	 remplacé	 par	 un	 motif	 pyridine.	 [15 ,	16 ]	 L’étude	 de	 la	 biodistribution	 du	
complexe	de	technétium(I)	correspondant,	sur	modèle	animal	(souris	mâles	Swiss)	n’a	montré	












Nous	avions	anticipé	 l’impact	de	 ce	paramètre,	 et	étions	partis	du	principe	que	 les	
complexes	neutres	de	99mTc	ou	de	Re	construits	sur	des	systèmes	chélatants	à	base	de	triazoles	





















































































des	 rendements	 allant	 de	 30	 à	 70%	 pour	 le	 meilleur	 essai,	 montrant	 ainsi	 la	 non-
reproductibilité	de	cette	étape.	Le	seul	facteur	changeant	étant	la	température	(la	réaction	se	
fait	à	température	ambiante	durant	une	nuit),	nous	avons	remarqué	qu’une	légère	élévation	
de	 la	température	(maintien	du	milieu	réactionnel	à	25°C),	 favorisait	 la	 formation	de	sous-
produits	et,	par	conséquent,	aboutissait	à	des	rendements	proches	de	30%.	En	stabilisant	la	
température	 vers	 20	degrés,	 la	 réaction	de	CuAAC	est	 reproductible	 et	 les	 rendements	 se	
situent	autour	de	60-70%.	Différents	essais	d’optimisation	de	cette	réaction	par	modification	
(i)	du	solvant	(acétonitrile	au	lieu	du	mélange	eau/tert-butanol)	;	 (ii)	de	la	nature	du	sel	de	











































L’objectif	 est	 le	 futur	 couplage	 de	 l’ABC	 au	 biovecteur	 via	 leur	 fonction	 amine	
terminale.	Deux	types	de	couplage	entre	 le	chélatant	et	 la	 fonction	amine	du	peptide	sont	
envisageables	:	le	couplage	amidique	ou	une	bioconjugaison	via	un	lien	thiourée.	Si	le	premier	
est	 envisageable	 avec	 les	 chélatants	 6a/6b	 (ces	 derniers	 étant	 fonctionnalisés	 par	 un	
groupement	carboxylate),	le	second	couplage	nécessite	de	préparer	un	ligand	fonctionnalisé	
par	 une	 fonction	 isothiocyanate.	 Nous	 avons	 donc	 dans	 un	 premier	 temps	 synthétisé	 le	








La	 première	 voie	 explorée,	 en	 deux	 étapes,	 reprend	 un	 protocole	mis	 au	 point	 au	
laboratoire.	 Tout	 d’abord,	 une	 CuAAC	 entre	 le	 1-azido-4-nitrobenzène	 7	 et	 le	 composé	 1	
conduit	 au	 produit	 «	 clické	 »	9,	 porteur	 d’un	 groupement	 nitrobenzène	 dont	 la	 réduction	
catalytique	mène,	ensuite,	au	composé	10	attendu	avec	un	rendement	global	de	78%	sur	les	












Conditions:	 (i)	 Cu(OAc)2.H2O,	 Asc.	 de	 sodium,	 tBuOH/H2O,	 t.a.,	 1	 nuit;	 (ii)	 H2,	 Pd/C,	 6	 bars,	
CH2Cl2/MeOH,	t.a.,	1	nuit.	
	








Avant	 d’initier	 tout	 travail	 de	 radiomarquage	 (échelle	 microscopique)	 avec	 le	
technétium-99m	ou	même	 le	 rhénium-188	 (isotopes	 radioactifs	ou	«	chauds	»),	 il	 convient	
d’abord	de	 s’assurer	par	une	étude	 structurale	 réalisée	à	 l’échelle	macroscopique	avec	du	
rhénium-185/187	(isotope	non-radioactif	ou	«	froid	»),	que	la	cavité	chélatante	des	ABC	est	
adaptée	au	métal	choisi.	Même	si	ce	travail	de	caractérisation	peut	sembler	éloigné	de	notre	





obtenus	 avec	 d’excellents	 rendements,	 par	 traitement	 du	 chélatant	 L	 avec	 un	 précurseur	
commercial	de	 rhénium(I),	 le	 chlorure	de	pentacarbonylrhénium	 ([Re(CO)5Cl])	 en	présence	
d’une	base	organique	 (triéthylamine	ou	DIPEA)	dans	 le	méthanol,	à	 reflux	durant	une	nuit	
(Figure	 3).	 A	 noter	 que	 la	 nature	 de	 la	 base	 n’a	 aucune	 influence	 sur	 le	 rendement	 de	














L’étude	 a	 été	 réalisée	 avec	 le	 composé	 5,	 en	 remplaçant	 le	 [Re(CO)5Cl],	 par	 le	
[Re(CO)3(H2O)3]Br,	 [25]	 et	 en	 effectuant	 la	 réaction	 à	 40°C	 dans	 un	mélange	méthanol/eau	
(1	:1),	en	présence	de	DIPEA,	durant	une	nuit.	Après	purification,	le	complexe	[Re(CO)3(5-H)],	







Tous	 les	 complexes	 synthétisés	 ont	 été	 caractérisés	 par	 les	 méthodes	 analytiques	
usuelles	telles	que	la	RMNv,	l’IRvi,	la	spectrométrie	de	masse	basse	et	haute	résolution,	ainsi	
que	 par	 une	 étude	 électrochimique	 et,	 lorsque	 cela	 a	 été	 possible,	 par	 l’obtention	 de	 la	
structure	cristallographique	de	certains	complexes.	Le	recoupement	des	résultats	de	toutes	








rapportées	 dans	 la	 littérature	 pour	 des	 systèmes	 similaires.	 [6,	 7]	 Citons	 par	 exemple,	 les	
signaux	caractéristiques	des	trois	liaisons	carbonyle,	dans	la	gamme	197-200	ppm.		
En	 RMN	 1H,	 après	 complexation,	 on	 peut	 remarquer	 dans	 tous	 les	 cas	 un	 léger	
déblindage	du	signal	du	proton	du	cycle	triazole.	Ce	même	phénomène	est	observé,	en	plus	
d’un	 effet	 d’éclatement,	 pour	 les	 protons	 du	 cycle	 aromatique	 (motif	 aminophénol).	 La	
perturbation	 de	 la	 densité	 électronique	 de	 ces	 deux	 motifs	 cycliques	 engendrée	 par	 la	












ester	 de	 méthyle	 ne	 participe	 pas	 à	 la	 complexation,	 le	 même	 type	 de	 non-équivalence	
































































et	 adopte	 une	 géométrie	 octaédrique	 distordue	 avec	 un	 arrangement	 dit	 «	facial	»	 des	
groupements	carbonyles.	Les	trois	autres	positions	sont	occupées	par	l’atome	d’azote	N(4)	et	
l’atome	d’oxygène	O(6)	de	 l’unité	 aminophénolate,	 puis	par	 l’atome	d’azote	N(1)	du	 cycle	
triazole	provenant	du	ligand.	Les	longueurs	de	liaisons	Re-CO	et	Re-N	sont	cohérentes	avec	les	
valeurs	rapportées	dans	la	littérature	pour	les	complexes	tricarbonyles	de	Re(I),	en	particulier	
pour	 ceux	 qui	 incluent	 un	 ligand	 tridente	 avec	 un	 cycle	 triazole.	 [13,	 26 ,	 27 ]	 L’analyse	 de	
l’arrangement	du	cristal	a	démontré	que	ces	structures	étaient	stabilisées	par	un	réseau	de	
liaisons	hydrogènes	N-H•••O	et	par	de	 faibles	 interactions	 intramoléculaires	C-H•••O	et	C-
Chapitre	II		
100		




à	 ceux	 développés	 par	 Barandov	 et	 al.	 [16]	 (cavité	 chélatante	 différant	 uniquement	 par	
l’hétérocycle	aminé	:	triazole	dans	notre	cas,	pyridine	dans	le	leur),	et	à	un	moindre	degré	par	










l’état	 solide	 alors	 qu’en	 solution,	 il	 est	 complexé	 par	 deux	 atomes	 d’azote	 et	 un	 atome	





la	 structure	 globale	 de	 nos	 ligands	 N2O	 sur	 la	 structure	 électronique	 des	 complexes	
correspondants	 [Re(CO)3(L-H)].	 Il	 s’est	 avéré	 que	 ces	 légères	 modifications	 structurales	
(insertion	 de	 motif	 électro-donneur	 ou	 électroattracteur)	 ont	 un	 effet	 direct	 sur	 l’écart	
d’énergie	entre	les	orbitales	moléculaire	les	plus	basses	non-occupées	(LUMO)	et	les	orbitales	
moléculaires	 les	 plus	 hautes	 occupées	 (HOMO).	 En	 effet,	 l’introduction	 d’un	 motif	




















composés.	 En	 utilisant	 la	 méthode	 d’Amatore,	 basée	 sur	 la	 comparaison	 des	 mesures	
électrochimiques	sur	le	ferrocène,	il	apparaît	que	les	échanges	sont	monoélectroniques.	[29]	
	
	 Epred,	ta	(V)	 Epred,	NO2	(V)	 Epox	(V)	 Epox,	Re(I)	(V)	
5	 -	 -	 0,70	 -	
9	 -	 -1,00/-1,65	 0,73	 -	
10	 -	 -	 0,77	 -	
[Re(CO)3(5-H)]	 -2,37	 -	 1,02	 1,17	
[Re(CO)3(9-H)]	 -	 -0,99/-1,73	 1,00	 1,35	























Figure	 8	:	 Voltamogrammes	 cycliques	 pour	 les	 ligands	 9	 (en	 rouge),	 10	 (en	 bleu)	 et	 du	
complexe	[Re(CO)3(5-H)]	(en	noir),	dans	ACN-TBAP	à	une	vitesse	de	balayage	de	0,1	V.s-1.	
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semble	 être	 normal	 compte	 tenu	 de	 l’éloignement	 du	 groupe	 terminal.	 Pour	 le	 ligand	10	
possédant	sur	le	noyau	benzénique	une	fonction	NH2,	le	voltamogramme	est	plus	complexe.	

























































































très	 proche	 de	 celles	 développées	 par	 l’équipe	 d’Orvig.	 [15]	 A	 partir	 de	 cette	 stratégie	 de	
synthèse,	 une	 nouvelle	 série	 de	 composés	 basée	 sur	 les	 mêmes	 caractéristiques	 que	 la	
première	(semi-rigidité	apportée	par	un	cycle	aromatique	et	présence	d’un	triazole),	mais	se	
différenciant	par	la	fonctionnalisation	centrale,	a	été	développée.	Si	ces	structures	dérivées	







Le	point	 de	départ	 de	 cette	nouvelle	 voie	de	 synthèse	 est	 l’addition	d’un	excès	de	


































































pour	 conduire	 au	 composé	12	 pouvant	 être	 «	clické	»	 au	 2-azidoacétate	 de	méthyle,	 s’est	
montrée	 infructueuse,	 et	 ce	 quelles	 que	 soient	 les	 conditions	 utilisées	 (cuivre	 en	quantité	




























































signaux	 (imine,	 triazole,	 protons	 aromatiques),	 l’éclatement	 des	 massifs	 de	 protons	
aromatiques	 et	 le	 dédoublement	 des	 groupements	 méthylènes.	 A	 noter	 que	 pour	 les	
complexes	 [Re(CO)3(14-H)]	 et	 [Re(CO)3(15-H)],	 le	 dédoublement	 des	 différents	 signaux	 des	

























	 Comme	 attendu,	 les	 spectres	 IR	 des	 complexes	 [Re(CO)3(L-H)]	 (L	 =	 13,	 14	 et	 15)	
montrent	des	bandes	de	vibration	pour	les	liaisons	N-H	(autour	de	3300	cm-1),	pour	les	liaisons	




















en	 détail	 la	 structure	 du	 complexe	 [Re(CO)3(14-H)]	 avec	 ceux	 de	 la	 première	 série,	 mais	
également	ceux	décrits	par	Orvig,	[15]	on	remarque	que	les	longueurs	et	les	angles	de	liaisons	


















	 Les	 propriétés	 d’oxydoréduction	 des	 ligands	 13	 et	 15,	 ainsi	 que	 celles	 de	 leurs	




	 Epred,	ta	(V)	 Epred,	imine	(V)	 Epox,	imine	(V)	 Epox,	Re(I)	(V)	
13	 -	 -1,88	 1,12	 -	
15	 -	 -	 0,83	 -	
[Re(CO)3(13-H)]	 -	 -1,95/-2,25	 1,02	 -	






	 Tout	 d’abord,	 le	 ligand	 imine	 13	 présente	 une	 vague	 de	 réduction	 que	 l’on	 peut	





























































allant	 jusqu’à	 1,3	 V,	 car	 au-delà,	 celles-ci	 ont	 été	 perturbées	 par	 des	 phénomènes	 de	
passivation	de	 l’électrode	(probablement	dus	à	 la	formation	de	polymères	après	oxydation	
des	noyaux	benzéniques).	Par	conséquent	seule,	la	première	étape	d’oxydation	de	la	fonction	
phénol	 en	 radical	 cation	 peut	 être	 observée.	 On	 peut	 donc	 constater	 que	 la	 nature	 de	






	 Parallèlement	 à	 ce	 travail,	 un	 second	 projet	 doctoral	 a	 consisté	 à	 développer	 une	



















	 Ce	 chapitre	 rapporte	une	approche	 synthétique	multi-étapes	 simple	et	 rapide	pour	
obtenir	 de	 nouveaux	 systèmes	 semi-rigides	 tridentes	 N2O	 possédant	 différents	 bras	
fonctionnalisés.	 Ces	 séries	 de	 ligands	 sont	 préparées	 à	 partir	 de	 produits	 de	 départ	 peu	
couteux,	en	trois	ou	quatre	étapes,	et	ce,	avec	le	plus	souvent	de	bons	rendements.		











































étant	 fonctionnalisés	 soit	 par	 une	 fonction	 carboxylate,	 soit	 par	 une	 amine	 primaire	
aromatique,	 l’étape	 suivante	 a	 donc	 été	 d’étudier	 leur	 bioconjugaison.	 Dans	 un	 premier	
temps,	cette	étude	a	été	réalisée	sur	une	amine	modèle,	puis,	sur	 les	vecteurs	biologiques	





















































recorded	 on	 a	 Perkin–Elmer	 FTIR	 1725x	 spectrophotometer	 and	 also	 with	 a	 Nexus	


















for	 data	 correction,	 Bruker-AXS).	 [ 38 ]	 The	 structures	 were	 solved	 by	 direct	 methods	 and	
completed	 by	 subsequent	 difference-Fourier	 syntheses,	 and	 refined	 by	 full-matrix	 least-
squares	 procedures	 on	 F2.	 All	 non-hydrogen	 atoms	 were	 refined	 with	 anisotropic	


















TBSCl	 (630	 mg,	 4.17	 mmol)	 and	 imidazole	 (374	 mg,	 5.49	 mmol)	 were	
sequentially	added	to	a	solution	of	1	(525	mg,	3.57	mmol)	in	DMF	(50	mL).	
The	 mixture	 was	 stirred	 under	 nitrogen	 at	 20°C	 overnight.	 After	 the	
reaction	 was	 completed,	 it	 was	 quenched	 with	 a	 saturated	 aqueous	
ammonium	 chloride	 solution	 and	 the	mixture	was	 extracted	with	 AcOEt	 three	 times.	 The	
combined	 organic	 layers	 were	 washed	 with	 H2O	 and	 brine	 successively,	 then	 dried	 with	
anhydrous	 Na2SO4	 and	 filtered.	 After	 removing	 the	 solvent	 under	 reduced	 pressure,	 the	
















nitrogen	 overnight.	 After	 the	 reaction	 was	 completed,	 as	 monitored	 by	 TLC,	 the	 cooled	
mixture	was	partitioned	between	ethyl	acetate	and	water.	The	organic	layer	was	separated,	
and	the	aqueous	layer	was	extracted	with	ethyl	acetate	twice.	The	combined	organic	layers	
were	washed	with	brine,	 dried	over	MgSO4,	 and	 the	 solvent	was	 removed	under	 reduced	









General	 procedure	 for	 CuAAC	 reactions:	 The	 azide	 derivative	 (1.1	 eq.),	 alkyne	 1	 (1	 eq.),	
copper(II)	 acetate	 monohydrate	 (0.2	 eq.),	 and	 sodium	 ascorbate	 (0.4	 eq.)	 were	 mixed	 in	
water/tert-butyl	 alcohol	 (1:1,	 v/v,	 30	mL)	 and	 stirred	 at	 room	 temperature	overnight.	 The	
resulting	solution	was	diluted	with	ethyl	acetate	(40	mL)	and	washed	with	saturated	Na2EDTA	
solution	(4	x	30	mL).	The	aqueous	solutions	were	extracted	with	ethyl	acetate	(3	x	20	mL).	The	









azidoacetate	 (197	 mg,	 1.70	 mmol),	 copper(II)	 acetate	














azidoacetate	 (273	 mg,	 2.31	 mmol),	 copper(II)	 acetate	





in	 methanol	 (20	 mL)	 under	 nitrogen	 in	 a	 plastic	 bottle	 and	 stirred	 at	 room	 temperature	
overnight.	After	the	reaction	was	completed,	as	monitored	by	TLC,	dichloromethane	(40	mL)	
and	a	few	grams	of	silica	were	added,	and	the	mixture	was	maintained	under	stirring	at	room	



















(1:2,	 v/v,	 10	 mL)	 and	 the	 mixture	 was	 stirred	 at	 room	
temperature	overnight.	After	the	reaction	was	completed,	as	
monitored	by	TLC,	 the	mixture	was	 filtered	through	Celite,	

















Tetrabutylammonium	fluoride	 (TBAF)	 (1.5	eq.)	was	added	 to	a	 solution	of	4	 (444	mg,	1.18	
mmol)	in	THF	(5	mL).	The	reaction	mixture	was	stirred	at	room	temperature	until	completion	












2.1	 mmol),	 copper(II)	 acetate	 monohydrate	 (78	 mg,	 0.42	
mmol)	 and	 sodium	ascorbate	 (164	mg,	 0.84	mmol)	 yielded	
534	mg	of	9	as	a	yellow	solid.	(Yield:	81%).	






































General	 procedure	 for	 rhenium	 complexation:	 A	 methanolic	 solution	 (10	 mL)	 of	 N2O	
tridentate	ligand	(1	eq.)	and	[Re(CO)5Cl]	(1.15	eq.)	in	the	presence	of	a	base	(1	eq)	was	stirred	
overnight	 at	 65°C.	 After	 cooling	 to	 room	 temperature,	 the	 solution	 was	 concentrated	 to	
















were	 added	 to	 a	 solution	 of	5	 (34	mg,	 0.13	mmol)	 in	water/methanol	 (1:1).	 The	 reaction	
mixture	 was	 stirred	 at	 40°C	 overnight.	 Then	 the	 solvent	 was	 evaporated	 under	 reduced	
pressure	 and	 the	 residue	 was	 purified	 by	 silica	 gel	 column	 chromatography	 using	
CH2Cl2/MeOH	(96:4)	as	eluent	to	give	46	mg	of	the	desired	complex	(Yield:	66%).	
Rf	(silica,	dichloromethane/methanol	96:4)	=	0.60;	1H	NMR	(DMSO-d6,	500	MHz):	δ	(ppm)	=	




(CHAr),	125.5	 (CHta),	134.8	 (Cq,	NH),	147.5	 (Cq,	 ta),	167.4	 (Cq,	O),	167.6	 (COOMe),	197.5,	198.6,	
199.2	(CO);	IR	(ATR):	ν(NH)	=	3240,	ν(CO)	=	2012,	1916,	1876,	ν(C=O)	=	1749,	ν(C-O)	=	1294	
cm−1;	UV-Vis	(CH3OH):	λmax	(ε)	[nm]	([dm3	mol−1	cm−1]):	324	(1716),	293	(5015),	243	(13721),	































0.41	 mmol)	 in	 the	 presence	 of	 DIPEA	 (63	 µL,	 0.37	 mmol)	
yielded	180	mg	of	the	complex	as	a	purple	solid	(Yield:	89%).	
Crystals	 suitable	 for	 X-ray	 crystal	 structure	 determination	
were	grown	at	room	temperature	by	slow	concentration	of	a	
solution	of	[Re(CO)3(10-H)]	in	acetonitrile.	



















Propargylamine	 (0.15	mL,	 2.34	mmol)	 was	 added	 to	 a	 solution	 of	
salicylaldehyde	(0.2	mL,	1.87	mmol)	in	dry	dichloromethane	(15	mL),	
and	 the	 mixture	 was	 stirred	 at	 room	 temperature	 overnight.	 The	
mixture	was	washed	with	 distilled	water	 (4	 x	 15	mL).	 The	 organic	
layers	were	 dried	 over	MgSO4	and	 evaporated.	 The	 crude	mixture	









11	 (332	 mg,	 2.08	 mmol)	 and	 NaBH4	 (316	 mg,	 8.35	 mmol)	 were	
suspended	in	MeOH	(25	mL)	and	stirred	at	room	temperature	until	














Methyl	 azidoacetate	 (356	mg,	 3.09	mmol),	 alkyne	12	
(447	mg,	 2.81	mmol),	 copper(I)	 iodide	 (107	mg,	 0.56	
mmol)	 and	 triethylamine	 (0.42	mL,	 3.09	mmol)	were	
mixed	 in	 acetonitrile	 (30	 mL)	 and	 stirred	 at	 room	
temperature	 overnight.	 The	 resulting	 solution	 was	
diluted	 with	 ethyl	 acetate	 (30	 mL)	 and	 washed	 with	

























were	 suspended	 in	MeOH	 (25	mL)	 and	 stirred	 at	 room	
temperature	overnight.	The	solvent	was	removed	under	





































































Compound	 15	 (111	 mg,	 0.40	 mmol)	 and	 [Re(CO)5Cl]	
(167	mg,	 0.46	mmol)	 in	 the	 presence	of	 Et3N	 (58	µL,	
0.40	mmol)	 yielded	127	mg	of	 the	complex	as	a	 light	
yellow	solid	(Yield:	58%).	
Rf	 (Silica,	 dichloromethane/methanol	 97:3)	 =	0.30;	 1H	





MHz):	δ	 (ppm)	=	48.1,	50.9	 (CH2),	52.1	 (CH3),	53.3	 (CH2),	115.9,	118.9,	129.4,	129.6	 (CHAr),	
121.9	(CHta),	123.6	(Cq),	149.8	(Cq,	ta),	162.5	(Cq,	O),	166.3	(COOMe),	196.1,	197.7,	199.1	(CO);	
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6a	 et	 la	 fonction	 amine	 primaire	 du	 composé	10,	 ces	 deux	 entités	 pouvant	 être	 couplées	
respectivement	via	un	ester	activé	ou	un	isothiocyanate,	à	une	amine	terminale	 libre	de	la	








partie	des	processus	de	 conjugaisons	 les	plus	utilisés.	D’un	point	de	vue	chimique	 (et	non	
biologique),	cette	méthode	nécessite	d’augmenter	la	réactivité	des	acides	carboxyliques	vis-






























couples	 utilisés	 habituellement	 (DCC/HOBt,	 EDCI/HOBt,	 DCC/NHS,	 PyBOP/DCC)	 ont	
également	été	testés.	Cependant,	aucun	d’entre	eux	n’a	donné	satisfaction,	que	ce	soit	avec	
ou	sans	protection	de	la	fonction	phénol,	ou	même	en	jouant	sur	le	pH	(le	composé	6a	étant	
obtenu	 sous	 forme	 acétate	 de	 potassium).	 Le	 plus	 surprenant	 est	 que	malgré	 un	 nombre	
d’essais	 important,	 et	 l’utilisation	 d’une	 grande	 variété	 de	 conditions	 opératoires,	 nous	
n’avons	jamais	réussi	à	isoler	voire	même	caractériser	en	spectrométrie	de	masse	le	produit	
de	 couplage,	même	 à	 l’état	 de	 trace.	 Dans	 tous	 les	 cas,	 la	 formation	 de	 nombreux	 sous-













bioconjugués	 peptidiques.	 [ 3 ]	 Le	 point	 de	 départ	 de	 cette	 stratégie	 est	 l’activation	 de	 la	
fonction	 amine	 primaire	 du	 ligand	 en	 isothiocyanate,	 puis	 l’amine	 portée	 par	 une	 autre	






















utilisée	 dans	 la	 chimie	 des	 oligonucléotides,	 puis	 essayé	 d’introduire	 un	 composé	






partir	 de	 composés	 fonctionnalisés	 par	 un	 ester	 (ligands	4	ou	5)	 a	 donc	 été	 testée.	 Cette	
méthode	complètement	nouvelle	par	 rapport	aux	méthodes	de	conjugaison	généralement	
décrites,	évite	l’activation	de	la	fonction	acide	et	se	fait	directement	à	partir	de	l’ester.	Celle-
ci	 est	 basée	 sur	 l’activation	 de	 la	 fonction	 amine	 par	 formation	 d’un	 amide	 d’aluminium	
(R2AlNR2)	 après	 réaction	 de	 cette	 amine	 avec	 des	 dérivés	 aluminiés	 comme	 le	 AlMe3ix	ou	
DIBAL-Hx	(Figure	2).	
	 En	 général,	 ces	 étapes	 d’aminolyses	 d’esters	 délivrent	 les	 amides	 désirés	 avec	
d’excellents	 rendements.	 Cependant,	 un	 des	 inconvénients	 de	 cette	 chimie	 est	 la	 nature	























































été	 fonctionnalisés	 avec	 un	 alcyne	 terminal	 via	 un	 lien	 amide	 obtenu	 par	 cette	 même	
méthode.	Le	traitement	de	ces	deux	ligands	avec	de	la	propargylamine	(2	éq.),	en	présence	de	
2	 équivalents	 de	 DABAL-Me3	 conduit	 aux	 produits	 de	 couplage	 18a	 et	 18b	 avec	 des	
rendements	de	25	et	76%,	respectivement	(Figure	4).	Bien	que	le	couplage	direct	d’amines	
avec	des	esters	possédant	une	fonction	alcool	libre	ait	été	décrit	avec	de	bons	rendements,	[2]	
dans	 notre	 cas,	 la	 protection	 de	 la	 fonction	 phénol	 est	 indispensable	 pour	 obtenir	 un	
















(un	 macrocycle	 porteur	 d’une	 fonction	 alcyne	 dans	 ce	 cas-là)	 et	 un	 peptide	 dérivé	 de	




4-((3-azidopropyl)amino)-4-oxobutanoique	 préalablement	 préparé,	 le	 ligand	21	est	 obtenu	
avec	 un	 rendement	 modeste	 (69%).	 L’étape	 test	 de	 conjugaison	 avec	 la	 butylamine,	 en	
utilisant	le	couple	d’agents	EDCI/HOBt,	mène	à	l’obtention	du	produit	de	couplage	22.	Si	cette	
fois-ci	la	réaction	de	couplage	a	démontré	sa	faisabilité	et	conduit	au	composé	désiré,	notons	
que	 le	 rendement	 est	 assez	 moyen,	 ce	 qui	 peut	 laisser	 présager	 quelques	 difficultés	 à	




	 Parallèlement	 à	 ce	 travail,	 les	 réactions	 de	 déprotection	 du	 groupement	 TBS	 du	
















































































il	 est	 possible	 de	 les	 engager	 dans	 des	 réactions	 organiques	 n’impliquant	 pas	 la	 fonction	
isothiocyanate	et/ou	de	les	purifier	par	colonne	chromatographique.	[9]	
	 Ainsi,	par	chimie	«	Click	»	entre	le	réactif	1	et	 l’isothiocyanate	de	4-azidophényle,	 le	
ligand	activé	24	est	obtenu	avec	un	rendement	modeste	de	38%	(Figure	6).	En	revanche,	le	
produit	de	conjugaison	de	ce	ligand	avec	la	butylamine	conduit	dans	des	conditions	douces	au	















et	 permet	 le	 gain	 d’une	 étape	 par	 rapport	 au	 couplage	 peptidique	 classique.	 Bien	 qu’il	
semblerait	 que	 cette	 méthode	 soit	 compatible	 avec	 la	 présence	 d’autres	 groupements	
fonctionnels	comme	des	groupements	alcools,	[5]	dans	notre	cas,	la	fonction	alcool	a	un	impact	
dramatique	 sur	 le	 rendement	de	 couplage.	De	plus,	 au	 vu	de	 la	 structure	des	biovecteurs	















Ensuite,	 intégrer	 un	 espaceur	 entre	 l’entité	 complexante	 et	 la	 biomolécule	 peut	 avoir	 un	























de	 la	 lysine.	 Cette	 dernière	 étant	 directement	 impliquée	 dans	 les	 phénomènes	 de	
reconnaissance	du	peptide	 vis-à-vis	 des	 récepteurs	 de	 la	 somatostatine,	 dans	 les	 peptides	
achetés,	 l’amine	 latérale	de	 la	 lysine	est	protégée	par	un	groupement	Boc.	Le	couplage	de	
Chapitre	III	
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l’ABC	ne	pourra	 se	 faire	que	sur	 la	 fonction	amine	du	 résidu	phénylalanine,	 toutefois,	une	






intéressantes	 (Figure	 7).	 En	 effet,	 les	 cellules	 tumorales	 sont	 connues	 pour	 avoir	 une	
prolifération	rapide,	ce	qui	est	très	demandeur	en	énergie.	Les	vitamines,	dont	la	biotine,	sont	










































































	 Concernant	 la	 méthode	 de	 l’espaceur	 (Figure	 8),	 si	 différentes	 conditions	 ont	 été	
testées	pour	activer	la	fonction	acide	du	composé	21,	PyBOP/HOBT	ou	CDIxiii,	l’analyse	du	brut	
réactionnel	 par	 UPLC-MSxiv 	a	 montré	 des	 signaux	 correspondants	 strictement	 à	 ceux	 des	
produits	de	départ.	Cela	 indique	clairement	qu’il	n’y	a	eu	aucune	 réaction.	Etant	donné	 le	
rendement	de	couplage	 très	modeste	obtenu	avec	 la	butylamine,	un	 tel	 résultat	n’est	pas	
surprenant.	Dans	la	publication	dont	nous	nous	sommes	inspirés,	[7]	les	auteurs	ont	réalisé	la	
réaction	 de	 couplage	 soit	 par	 la	 formation	 d’un	 lien	 oxime,	 soit	 par	 une	 CuAAC	 avec	 le	
macrocycle	porteur	de	la	fonction	alcyne.	Si	pour	ces	deux	voies	le	bioconjugué	désiré	a	été	
obtenu,	il	faut	noter	que	pour	la	stratégie	se	faisant	par	chimie	«	Click	»,	la	procédure	utilisée	
dénature	 le	 peptide	 (rupture	 du	 pont	 disuflure)	 et	 qu’une	 étape	 de	 re-cyclisation	 est	
nécessaire.	Voulant	opter	pour	une	procédure	rapide	et	moins	contraignante,	ce	protocole	































































DIPEA	 dans	 le	 DMF	 anhydre,	 conduit	 au	 produit	 27	 avec	 un	 rendement	 de	 68%.	 La	














	 En	 comparaison	 avec	 les	 rendements	 obtenus	 lors	 des	 études	 préliminaires	 sur	 la	
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analogues	utilisés	ont	 la	 fonction	amine	de	 la	 lysine	protégée	par	un	groupement	Boc	afin	
d’éviter	 toute	 modification	 structurale	 sur	 cette	 terminaison,	 cette	 fonction-là	 étant	
impliquée	dans	la	liaison	avec	le	récepteur	visé.		
	
	 Ces	étapes	de	déprotection	 font	partie	des	processus	 les	plus	cruciaux	en	synthèse	
peptidique,	et	de	nombreuses	procédures	sont	décrites	dans	la	littérature.	Classiquement,	le	
groupement	protecteur	Boc	est	 généralement	 clivé	par	 traitement	 acide	 avec	un	mélange	
TFA/DCMxvii	pendant	quelques	heures	à	température	ambiante.		
	 Ce	 sont	 ces	 conditions	 qui	 ont	 d’abord	 été	 testées	 sur	 le	 composé	 30,	 mais	
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153		
	 Un	 essai	 visant	 à	 déprotéger	 dans	 un	 premier	 temps	 le	 groupement	 Boc	 (dans	 les	
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	 Etant	 donné	 les	 difficultés	 rencontrées	 lors	 de	 cette	 étape	 de	 déprotection	 du	
groupement	Boc,	il	a	été	nécessaire	de	trouver	une	méthode	plus	douce	et	surtout	compatible	
avec	la	présence	du	lien	thiourée.	Il	a	été	montré	que	ce	groupement	pouvait	être	clivé	par	du	
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	 Afin	 de	 pouvoir	 confirmer	 ultérieurement	 la	 structure	 de	 nos	 bioconjugués	







acétate	 pH	 =	 4,65,	 à	 75°C	 pendant	 20	 min)	 n’ont	 également	 pas	 conduit	 aux	 complexes	
attendus.	Cela	est	relativement	étonnant	étant	donné	que	cette	procédure	a	fonctionné	lors	
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déprotection	 aboutit	 au	 ligand	 10	 (Partie	 II.3).	 Une	 alternative	 a	 donc	 consisté	 à	 partir	
directement	de	son	complexe	de	rhénium	[Re(CO)3(10-H)],	et	de	l’activer	par	du	thiophosgène	




synthèse	 s’est	 faite	 dans	 la	 continuité	 des	 étapes	 de	 conjugaison	 et	 de	 déprotection	
préalablement	 présentées	 et	 comme	 illustré	 dans	 la	 figure	 20.	 Au	 final,	 les	 complexes	 de	








































Figure	 22	:	 Chromatogramme	 UPLC	 et	 spectre	 de	 masse	 correspondant	 du	 complexe	
[Re(CO)3(34-H)]	(Méthode	analytique	1).	
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d’intérêt.	 Les	 stratégies	 de	 bioconjugaison	 dites	 «	classiques	»	 n’ont	 démontré	 aucune	
efficacité,	 et	 par	 conséquent,	 de	 nouvelles	 méthodes	 ont	 été	 développées.	 Sur	 les	 trois	
méthodes	testées,	 les	résultats	obtenus	sont	assez	contrastés	:	(i)	si	 la	méthode	utilisant	le	
dérivé	 aluminié	 DABAL-Me3	 a	 permis	 de	 coupler	 notre	 cavité	 chélatante	 sur	 une	 amine	
modèle,	 elle	 a	 été	 jugée	 potentiellement	 risquée	 en	 cas	 d’utilisation	 avec	 le	 matériel	
biologique	 (peptide	 notamment)	 et	 donc	 n’a	 pas	 été	 étudiée	 d’avantage	;	 (ii)	 la	méthode	
nécessitant	 l’introduction	 d’un	 espaceur	 n’a	 malheureusement	 montré	 aucun	 résultat	
satisfaisant	avec	les	biovecteurs	;	(iii)	enfin,	la	voie	isothiocyanate	a	démontré	sa	faisabilité	à	


























	 All	 materials	 and	 equipment	 used	 in	 this	 part	 are	 identical	 to	 those	 described	 in	
Chapter	II	unless	specified.		
	









	 Method	 1:	 UPLC-MS	 (Acquity	 UPLC	 BEH	 C18	 column,	 1.7	 µm,	 2.1	 x	 100	 mm)	 with	
H2O/0.1%	HCOOH	(A)	and	MeOH/0.1%	HCOOH	(B)	as	eluent.	Gradient:	0-6	min	5-100%	B;	6-8	
min	 100%	B;	 8-8.5	min	 100-5%	B;	 8.5-10	min	 5%	B	 at	 a	 flow	 rate	 of	 0.4	mL.min-1.	UV-Vis	
detection	was	achieved	with	an	Acquity	UPLC	PDA	detector	at	254	nm.	Electrospray	mass	
spectra	were	recorded	with	a	simple	quadripole	detector	(SQD	Waters)	with	cone	voltage	at	
30	 V,	 capillary	 at	 2.5	 kV,	 extractor	 at	 1	 V,	 RF	 Lens	 at	 2	 V,	 source	 temperature	 at	 150°C,	
desolvation	temperature	at	450°C,	desolvation	gas	flow	900	L/hr	and	cone	gas	flow	50	L/hr.	
	
	 Method	 2:	 UPLC-MS	 (Acquity	 UPLC	 BEH	 C18	 column,	 1.7	 µm,	 2.1	 x	 100	 mm)	 with	
H2O/0.1%	HCOOH	(A)	and	CH3CN/0.1%	HCOOH	(B)	as	eluent.	Gradient:	0-6	min	5-100%	B;	6-8	
min	 100%	B;	 8-8.5	min	 100-5%	B;	 8.5-10	min	 5%	B	 at	 a	 flow	 rate	 of	 0.4	mL.min-1.	UV-Vis	
detection	was	achieved	with	an	Acquity	UPLC	PDA	detector	at	254	nm.	Electrospray	mass	
spectra	were	recorded	with	a	simple	quadripole	detector	(SQD	Waters)	with	cone	voltage	at	













































mixture	 was	 extracted	 twice	 with	 AcOEt	 (2	 x	 10	 mL).	 The	 combined	 organic	 layers	 were	








mg,	 0.52	 mmol)	 and	 4	 (98	 mg,	 0.26	 mmol),	
yielded	78	mg	of	16	as	a	white	solid	(Yield:	72%).	
Rf	 (silica,	 dichloromethane/methanol	 97:3)	 =	
0.16;	1H	NMR	(CDCl3,	300	MHz):	d	(ppm)	=	0.16	
(s,	6H,	SiCH3),	0.79	(t,	J	=	7.2	Hz,	3H,	C15H3),	0.92	

















According	 to	 the	 general	 TBS	 deprotection	
procedure	 described	 in	 Chapter	 II,	 ammonium	

















According	 to	 the	 general	 amidation	 procedure,	





































According	 to	 the	 general	 amidation	 procedure,	
propargylamine	 (76	 µL,	 1.18	mmol),	 DABAL-Me3	
(303	mg,	1.18	mmol)	 and	 compound	4	 (223	mg,	












According	 to	 the	 general	 procedure	 for	 CuAAC	
reaction	procedure	described	in	Chapter	II,	1	(72	
mg,	 0.63	 mmol),	 18b	 (170	 mg,	 0.42	 mmol),	
copper(II)	 acetate	 monohydrate	 (17	 mg,	 0.08	
mmol)	and	sodium	ascorbate	(34	mg,	0.16	mmol)	
yielded	180	mg	of	19	as	a	brown	oil	(Yield:	82%).		

































According	 to	 the	 general	 TBS	 deprotection	
procedure,	 ammonium	 bifluoride	 (62	 µL,	 1.60	
mmol)	was	 added	 to	 a	 solution	 of	19	 (175	mg,	




























(275	 mg,	 1.05	 mmol),	 4-((3-azidopropyl)amino)-4-


































































































(15	mL).	 The	 crude	product	was	purified	by	 column	











































	According	 to	 the	 general	 procedure	 for	 rhenium	
complexation	 described	 in	 chapter	 II,	 [Re(CO)5Cl]	
(145	mg,	0.40	mmol),	DIPEA	(61	µL,	0.35	mmol)	and	
23	 (122	mg,	0.35	mmol)	gave	after	purification	by	
column	 chromatography	 on	 silica	 gel	 using	




























































[nm]	 ([dm3	mol−1	 cm−1]):	 291	 (15907),	 242	 (9549),	 206	 (43587);	MS(DCI/NH3):	m/z	 =	 438	









crude	 was	 partitioned	 between	 ethyl	 acetate	 and	















































































































































ν(NCS)	 =	 2049,	 ν(CO)	 =	 2010,	 1913,	 1870	 cm−1;	UV-Vis	 (CH3OH):	λmax	 (ε)	 [nm]	 ([dm3	mol−1	










anhydrous	 DMF).	 After	 overnight	 stirring	 at	 room	 temperature,	 the	 reaction	was	 stopped	
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	 Ce	 chapitre	 est	 relatif	 à	 la	 dernière	 étape	 du	 processus	 de	 conception	 d’un	
radiopharmaceutique	métallique	vectorisé,	avant	les	premiers	tests	biologiques,	à	savoir	:	le	





































































































































































au	 moyen	 de	 kits	 commerciaux	 voire	 de	 méthodes	 de	 radiomarquage	 simplement	
développées	en	laboratoire.	Ces	kits	regroupent	un	réducteur,	un	ligand	(destiné	à	former	le	
précurseur	 désiré	 ou	 un	 complexe	 intermédiaire),	 et	 le	 cas	 échéant	 d’autres	 composants	







Figure	 1	:	 Photographie	 d’une	 enceinte	 basse	 activité	 pour	 le	 radiomarquage	 au	
technétium-99m	
	
	 Initialement,	 la	 méthode	 de	 préparation	 de	 l’intermédiaire	 fac-[99mTc(OH2)3(CO)3]+	
consistait	à	purger	au	monoxyde	de	carbone	(source	de	CO)	une	solution	d’un	agent	réducteur	










kiti,	 qui	 permet	une	préparation	bien	maitrisée	de	 ce	précurseur	 tricarbonyltechnétium(I).	
D’un	point	de	vue	chimique,	ce	kit	contient	:	

































	 Formation	 des	 radiocomplexes	 Tc(I)	 :	 En	 début	 de	 projet,	 les	 conditions	 de	
radiocomplexation	 (réaction	entre	 le	précurseur	 fac-[99mTc(OH2)3(CO)3]+	 et	une	 solution	du	
ligand	à	marquer)	ont	été	mises	au	point	avec	les	ligands	non-conjugués	(composé	5	et	10),	
notamment	dans	le	but	de	reproduire	et	de	confirmer	les	résultats	déjà	décrits.	[1]	Par	rapport	
aux	 conditions	 précédemment	 utilisées	 pour	 le	 ligand	 5,	 différents	 paramètres	 comme	 le	
temps	de	réaction,	le	pH	ou	encore	la	température	de	réaction,	ont	été	étudiés.	A	noter,	qu’un	















La	 comparaison	 HPLC	 entre	 les	 radiocomplexes	 et	 les	 complexes	 de	 rhénium	 non-




et	 d’histidine,	 à	 37°C.	 En	 effet,	 il	 est	 connu	 que	 ces	 deux	 acides	 aminés,	 présents	 dans	
l’organisme,	ont	une	grande	affinité	pour	le	technétium.	Généralement,	la	cystéine	est	utilisée	
pour	 les	 complexes	 de	 technétium-99m	 à	 degré	 d’oxydation	 +V	 (cœur	 mono-,	 di-oxo)	 et	
l’histidine,	pour	les	complexes	de	technétium-99m	à	degré	d’oxydation	+I	(cœur	tricarbonyle).	
Dans	notre	cas,	le	radiocomplexe	a	été	mis	en	compétition	avec	un	large	excès	des	deux	acides	
aminés	 durant	 24	 h	 (durée	 classiquement	 utilisée	 et	 qui	 correspond	 à	 4	 périodes	 du	
technétium-99m).	Ainsi	après	24	h,	moins	de	10%	de	dissociation	est	observé	quel	que	soit	


































	 	 	 	
	 Les	conditions	de	radiomarquage	mises	au	point	précédemment	ont	été	également	
utilisées	avec	 les	 ligands	13	et	14	 issus	de	 la	seconde	série	d’ABC	développée	 (dérivé	 type	






en	 présence	 d’un	 excès	 d’histidine,	 alors	 que,	 en	 présence	 de	 cystéine,	 une	 dégradation	
constante	 à	 partir	 d’une	 heure	 dans	 le	 milieu	 est	 observée,	 avec	 finalement	 une	 PRC	
légèrement	supérieure	à	50%	au	bout	de	24	h	;	 (ii)	 le	complexe	[99mTc(CO)3(14-H)]	présente	
une	 excellente	 stabilité	 dans	 l’histidine	 et	 la	 cystéine	 au	 bout	 de	 24	 h	 (PRC	 >	 80	 et	 90%,	
respectivement)	(Figure	5).	La	principale	différence	structurale	entre	les	deux	complexes	étant	





	 Enfin,	 nous	 avons	 également	 estimé	 la	 lipophilie	 de	 ces	 radiocomplexes	 en	
déterminant	les	valeurs	du	coefficient	de	partage	(log	P).	Les	coefficients	sont	respectivement	
de	-0,53	±	0,16	pour	[99mTc(CO)3(13-H)]	et	de	0,63	±	0,25	pour	[99mTc(CO)3(14-H)].	Le	premier	














	 	 	 	















































	 Ainsi,	 le	 marquage	 au	 technétium-99m	 du	 bioconjugué	 biotinylé	 28	 a	 mené	 au	
radiocomplexe	 correspondant	 [99mTc(CO)3(28-H)]	 avec	 un	 très	 bon	 rendement.	 En	 effet,	
l’analyse	du	brut	réactionnel	par	HPLC	couplée	à	un	radio-détecteur	γ,	montre	la	formation	









































































avérée	 moins	 efficace	 que	 celle	 des	 deux	 autres	 systèmes	 présentés	 précédemment,	
puisqu’un	 rendement	oscillant	entre	49	et	71%	a	été	obtenu.	A	noter	qu’une	méthode	de	
purification	 basée	 sur	 une	 procédure	 décrite	 par	 Decristoforo	 et	 al.,	 [ 7 ]	 et	 pouvant	 être	
éventuellement	adaptée	aux	autres	bioconjugués	a	été	testée	sur	ce	radiobioconjugué.	Avec	










	 Comme	 évoqué	 dans	 le	 Chapitre	 II	 Partie	 III,	 en	 marge	 de	 ce	 projet,	 un	 ligand	
tétradente	de	type	N3O	développé	au	laboratoire	(Ljhw)	a	fait	l’objet	d’une	étude	préliminaire	




l’introduction	 de	 cette	 partie,	 ce	 radiomarquage	 se	 fait	 en	 deux	 temps,	 avec	 d’abord	 la	
formation,	 à	 partir	 du	 pertechnétate	 de	 sodium,	 de	 l’intermédiaire	 technétié	 au	 degré	
d’oxydation	 +V	 (cœur	 mono-oxo	 [99mTcO]3+stabilisé	 par	 des	 ligands	 labiles),	 puis	 ensuite,	
stabilisation	de	ce	cœur	oxotechnétié	par	notre	entité	chélatante.	
	 En	 2012,	 Dugave	and	 coll.	 ont	 développé	 un	 ligand	 tétradente	 possédant	 un	 cycle	
triazole	dans	la	cavité	chélatante.	[8]	La	structure	de	ce	composé	étant	relativement	similaire	
au	ligand	Ljhw,	des	premiers	tests	de	radiomarquage	ont	été	initiés	en	suivant	les	conditions	
décrites.	 Le	 suivi	 strict	 de	 ce	 protocole	 a	 permis	 d’obtenir	 le	 radiocomplexe	 mono-
oxotechnétié	attendu,	mais	avec	un	rendement	relativement	moyen	de	70%.	Différents	essais	
dans	le	but	d’optimiser	les	conditions	de	radiomarquage,	par	exemple,	une	température	plus	

















doivent	 encore	 être	 réalisés	 pour	 mieux	 estimer	 le	 potentiel	 de	 ce	 ligand	 tétradente,	 les	












de	 substitution.	 Ces	 dissimilitudes	 ont	 un	 rôle	 très	 important	 dans	 la	 chimie	 de	 ces	 deux	





	 Le	 rhénium-188	est	 obtenu	à	partir	 d’un	 générateur	 au	 tungstène	 188W/188Re,	 sous	
forme	d’anions	perrhénate	[188ReO4]	-	en	solution	saline	(Figure	10).	[10,	11]	De	la	même	façon,	
que	son	homologue	technétié,	le	perrhénate	doit	aussi	être	réduit	au	degré	d’oxydation	(+I)	
pour	 donner	 l’intermédiaire	 tricarbonyle	 correspondant.	 Or,	 pour	 les	 raisons	 évoquées	 ci-
dessus,	ce	précurseur-ci	ne	peut	être	obtenu	à	partir	du	même	kit	commercial	que	pour	le	
technétium-99m	 (CRS	 Tricarbonyl	 kit).	 Par	 conséquent,	 quelques	 modifications	 sont	
nécessaires	pour	parvenir	à	son	obtention	et	c’est	notamment	pour	cette	raison	que	très	peu	
de	données	ont	été	rapportées	avec	le	rhénium-188.		
	 Pour	 mettre	 au	 point	 une	 méthode	 efficace	 de	 préparation,	 plusieurs	 paramètres	
peuvent	être	étudiés	:	 le	 réducteur	utilisé,	 le	pH,	 la	 température,	 le	 temps	de	réaction,	ou	
encore	 l’ajout	 éventuels	 d’additifs.	 Très	 souvent,	 les	 conditions	 décrites	 sont	 assez	
draconiennes,	 ce	 qui	 n’est	 parfois	 pas	 compatible	 avec	 l’utilisation	 de	 composés	 fragiles,	
comme	 des	 biomolécules	 (protéines,	 anticorps	 voire	 peptides…).	 Allonger	 le	 temps	 de	
réaction	est	une	solution	pour	adoucir	ces	conditions,	mais	la	période	courte	du	radioélément	


































	 Malgré	 les	difficultés	de	reproductibilité	rencontrées	 lors	de	 l’étape	de	synthèse	du	
précurseur	 fac-tricarbonyle,	 des	 essais	 préliminaires	 ont	 tout	 de	même	 été	 initiés	 afin	 de	
confirmer	le	potentiel	de	la	cavité	avec	le	rhénium-188.	[13]	Le	radiomarquage	des	ligands	5	et	
10,	 à	 une	 concentration	 de	 1	mg/mL,	 a	 été	 réalisé	 en	 tampon	 acétate	 (pH	 =	 4,65).	 Après	
incubation	 à	 80°C	pendant	 20	min	en	présence	du	précurseur	 fac-[188Re(OH2)3(CO)3]+,	 une	
seule	 espèce	 radioactive	 est	 observée	 dans	 le	 milieu,	 et	 les	 complexes	 de	 rhénium-188	
correspondants	 sont	obtenus	avec	des	 rendements	de	71%	pour	 [188Re(CO)3(10-H)]	 et	 96%	
pour	 [188Re(CO)3(5-H)].	Même	 si	 la	 radiosynthèse	de	 [188Re(CO)3(10-H)]	 reste	 à	 optimiser,	 le	
rendement	de	marquage	est	largement	supérieur	à	celui	obtenu	lors	du	radiomarquage	de	10	
par	 le	 technétium-99m.	 L’unité	 chélatante	 tripodale	 développée	 semble	 donc	 adaptée	 au	
rhénium-188.	Cependant,	pour	permettre	un	radiomarquage	efficace,	une	concentration	en	
ligand	de	10-4	M	est	nécessaire.	[14]	Une	optimisation	des	conditions	opératoires	est	encore	


























vs.	 l’histidine	 et	 la	 cystéine	 à	 37°C.	 Si	 le	 radiocomplexe	 est	 très	 stable	 les	 trois	 premières	
heures,	on	observe	ensuite	une	forte	dissociation	du	complexe.	La	PRC	commence	à	diminuer	
après	6	h	(plus	de	80%	du	complexe	reste	intact),	et	après	48	h	seulement	50%	du	complexe	
est	 encore	 présent	 en	 solution.	 [13]	 Comparé	 à	 d’autres	 systèmes	 basés	 sur	 des	 ligands	













Figure	 12	:	 Estimation	 de	 la	 stabilité	 du	 complexe	 [188Re(CO)3(5-H)]	 après	 compétition	 du	
complexe	avec	un	excès	d’histidine	sur	48	h,	à	37°C.	
	
	 Concernant	 les	ABC	de	 la	 seconde	série,	en	dépit	des	problèmes	de	 répétabilité	du	
précurseur	 fac-[188Re(OH2)3(CO)3]+,	 le	 radiomarquage	 des	 ligands	 13	 et	 14,	 a	 été	 initié.	
Globalement,	 si	 les	 radiocomplexes	 [188Re(CO)3(13-H)]	 et	 [188Re(CO)3(14-H)]	 attendus	 sont	
observés,	 ils	sont	obtenus,	avec	des	rendements	extrêmement	faibles	se	situant	autour	de	








obtenus	 sont	malheureusement	du	même	ordre	 (environ	20%),	 ces	 tests	 auront	 au	moins	
permis	de	comparer	les	valeurs	des	temps	de	rétention	des	complexes	de	rhénium	«	froid	»,	

































technétium-99m	 a	 conduit	 à	 l’obtention	 des	 radiocomplexes	 correspondants	 avec	 un	 bon	
rendement	 pour	 des	 concentrations	 en	 chélatant	 de	 l’ordre	 de	 10-4	 et	 10-5	 M.	 Pour	 des	
concentrations	 de	 10-6	 M,	 les	 rendements	 chutent	 nettement	 ce	 qui	 pourrait	 réduire	
l’utilisation	de	tels	composés	s’il	n’est	pas	possible	d’optimiser	les	conditions	de	marquage.	
Au	niveau	de	la	stabilité	des	radiocomplexes,	elle	est	globalement	satisfaisante	pour	les	ABC	
et	 le	bioconjugué	biotinylé.	Enfin,	 le	caractère	 lipophile	de	nos	composés	a	également	été	
étudié.	Par	rapport	aux	valeurs	obtenues,	nos	composés	sont	modérément	lipophiles	(log	P	=	
0,76	±	0,05	pour	[99mTc(CO)3(28-H)],	0,45	±	0,03	pour	[99mTc(CO)3(31-H)])	alors	que	certaines	
études	 ont	 montré	 que	 des	 radiotraceurs	 ayant	 un	 caractère	 hydrophile	 plus	 marqué	
pouvaient	 cibler	 les	 SSTR.	 Suivant	 les	 premiers	 résultats	 biologiques	 obtenus,	 il	 faudra	
probablement	modifier	la	structure	de	nos	systèmes	pour	les	rendre	plus	hydrophiles.	
	
	 Concernant	 le	 rhénium-188,	 nous	 nous	 sommes	 heurtés	 à	 des	 problèmes	 de	
répétabilité,	mais	aussi	de	 reproductibilité.	 Le	 fait	de	ne	pas	pouvoir	obtenir	 le	précurseur	
rhénié	 a	 eu	 un	 réel	 impact	 sur	 notre	 travail	 (manque	 de	 temps	 pour	 faire	 plus	 de	 tests,	






[M(CO)3(28-H)]	 7,66	 7,87	±	0,01	 7,87	±	0,07	
[M(CO)3(31-H)]	 8,13	 8,15	±	0,06	 8,29	±	0,03	








	 Au	 vu	des	difficultés	 à	 radiomarquer	 les	bioconjugués	 au	 rhénium-188,	nous	 avons	
dans	 un	 premier	 temps	 réalisé	 les	 études	 biologiques	 in	 vitro	 uniquement	 sur	 nos	
bioconjugués	 technétiés,	 ceci	 dans	 le	 but	 d’obtenir	 des	 premières	 informations	 sur	 leur	
affinité	 potentielle	 vis-à-vis	 de	 la	 cible	 biologique	 visée	 (récepteurs	 de	 la	 somatostatine).	















en	 présence	 de	 streptavidine	 fluorescente	 saturée	 en	 biotine	 (sans	 peptide	 associé).	 Les	
échantillons	sont	ensuite	soumis	à	plusieurs	 lavages	afin	d’enlever	 l’excédent	de	marqueur	
fluorescent	 non	 lié,	 puis	 sont	 analysés	 par	 cytométrie	 de	 flux.	 Cette	 technique	permet	 de	
mesurer	 les	 caractéristiques	 physiques	 (taille,	 granulométrie…)	 ainsi	 que	 les	 intensités	 de	
fluorescence	des	cellules,	à	partir	de	la	mesure	de	la	lumière	qu’elles	diffusent	ou	émettent	
suite	à	une	excitation	par	le	laser	du	cytomètre.	Par	conséquent,	l’intensité	de	fluorescence	






























































































	 Cette	première	phase	de	 tests	 consiste	en	 l’étude	d’affinité	de	nos	 radiocomplexes	
avec	 l’une	 des	 deux	 lignées	 sélectionnées.	 Le	 radiocomplexe	 préalablement	 préparé	 ainsi	






	 Pour	 le	 premier	 essai,	 le	 complexe	 [99mTc(CO)3(31-H)]	 a	 été	 préparé	 suivant	 les	
conditions	de	radiomarquage	décrites	dans	la	partie	précédente.	La	concentration	de	départ	
en	 ligand	était	de	 l’ordre	de	10-4	M,	et	 le	 rendement	 total	de	cette	étape	était	>	90%.	Les	








	 En	 théorie,	 les	 résultats	 devraient	 montrer	 une	 diminution	 de	 l’affinité	 du	


























































H)]	 (vecteur	=	dérivé	octréotate)	ont	été	testés,	afin	d’appuyer	 l’hypothèse	ci-dessus.	De	 la	
même	façon	que	pour	les	essais	précédents,	ces	composés	(à	deux	concentrations	différentes)	
ont	été	incubés	pendant	24	h	avec	respectivement,	de	la	biotine	fluorescente	(1,7	µM)	et	de	
la	 somatostatine	 biotinylée	 (0,8	 µM)	 marquée	 par	 la	 suite	 avec	 de	 la	 streptavidine	
fluorescente	(Figure	17).	
	 La	présence	du	complexe	[Re(CO)3(28-H)]	 (à	3,2	et	16	µM)	se	traduit	par	une	 légère	












































le	 raisonnement	 mis	 en	 avant	 lors	 de	 la	 première	 phase	 de	 tests	 avec	 les	 bioconjugués	
marqués	 au	 technétium-99m.	 Dans	 cette	 série,	 nous	 observons	 une	 diminution	 de	 la	
fluorescence	signifiant	que	nos	composés	ciblent,	apparemment	légèrement,	les	SSTR.	L’excès	



























[99mTc(CO)3(31-H)])	 a	 totalement	 faussé	 les	 premières	 études	 d’affinité.	 Ces	 essais	






	 Dans	 ce	 chapitre,	 nous	 avons	 pu	 radiomarquer	 au	 technétium-99m	nos	 différentes	




en	 ligand,	 puisqu’une	 diminution	 du	 rendement	 de	 marquage	 a	 été	 observée	 avec	 une	
concentration	inférieure	ou	égale	à	10-5	M,	pour	quasiment	tous	nos	composés.	Or,	plus	la	
concentration	 en	 ligand	 est	 élevée,	 et	 plus	 l’excès	 présent	 dans	 le	 milieu	 par	 rapport	 au	
radiométal	est	important.	C’est	précisément	ce	problème	de	ratio	ligand/radiométal	qui	est	à	
l’origine	 des	 résultats	 peu	 significatifs	 obtenus	 lors	 des	 premiers	 essais	 d’affinité	 des	
radiocomplexes	 du	 technétium-99m	 (obtenus	 à	 partir	 des	 entités	 28	 et	 31),	 vis-à-vis	 des	
récepteurs	 de	 la	 somatostatine.	 Une	 étape	 de	 purification	 ou	 de	 filtration	 (filtres	 en	
microfibres	 de	 verre	 [7])	 après	 radiomarquage	 pour	 enlever	 l’excédent	 de	 ligand,	 semble	
nécessaire	avant	toute	étude	biologique	supplémentaire.		
	 Quoi	qu’il	en	soit,	les	tests	à	partir	des	complexes	de	rhénium	«	froid	»	correspondants	
ont	 bien	 montré	 une	 affinité	 de	 nos	 composés	 vis-à-vis	 de	 la	 cible	 biologique.	





14	 (et	 son	 complexe)	 comme	 composé(s)	 potentiellement	 intéressant	 car	 présentant	 une	




élevé	 que	 les	 composés	 généralement	 décrits.	 Une	modification	 de	 cette	 lipophilie	 devra	
probablement	être	envisagée.	
	
	 Enfin,	 il	est	à	noter	que,	 le	radiomarquage	de	nos	entités	avec	 le	rhénium-188	s’est	
avéré	très	difficile,	confirmant	ainsi	que	la	transposition	d’une	procédure	de	radiomarquage	
du	technétium-99m	au	rhénium-188	pour	une	même	entité	chélatante	est	loin	d’être	aisée.	








































without	 further	 purification.	 Analytical	 grade	 solvents	were	 used	 and	 not	 further	 purified	
unless	specified.	Reactions	were	monitored	by	analytical	TLC	on	Kieselgel	60	F254	(Merck)	on	
aluminium	 support.	 CRS	 Tricarbonyl	 kit	 was	 provided	 by	 the	 Paul	 Scherrer	 Institute,	
Switzerland.	
	
	 99mTc,	 as	 carrier-free	 Na[99mTcO4]	 was	 obtained	 in	 physiological	 solution	 by	 saline	
elution	 from	a	commercially	available	 99Mo/99mTc	generator	 (Elumatic	 III,	 IBA	Molecular	or	
Drytec,	 GEHealthcare).	 188Re,	 as	 carrier-free	 Na[188ReO4]	 was	 obtained	 in	 physiological	




also	 characterized	 by	 HPLC	 (Thermo	 Fischer	 Scientific)	 with	 a	 Dionex	 Ultimate	 3000	
instrument,	 equipped	 with	 a	 diode-array	 detector	 and	 a	 radio-chromatographic	 fLumo	




















was	 added	 to	 the	 CRS	 tricarbonyl	 kit	 containing	 sodium	 tetraborate	 (2.85	 mg),	 sodium	
carbonate	 (7.15	mg),	 sodium	boranocarbonate	decahydrate	 (4.5	mg),	 and	 sodium	 tartrate	
dihydrate	(8.5	mg).	The	mixture	was	heated	at	80°C	in	a	dry	bath	for	30	min.	After	cooling,	the	
purity	of	the	precursor	fac-[99mTc(OH2)3(CO)3]+	was	controlled	by	TLC	and/or	HPLC	(Method	1).		











[99mTc(CO)3(10-H)]:	 Rf	 (silica,	MeOH/H2O/TFA,	 70:30:0.1)	 =	 0.42	 ;	Analytical	 HPLC:	 tr	 =	 not	
determined.		
[99mTc(CO)3(13-H)]:	Rf	 (RP-18,	MeOH/H2O/TFA,	70:30:0.1)	=	0.63	 ;	Analytical	HPLC:	 tr	=	6.37	
min.		

























































aliquots	 of	 both	 buffer	 and	 organic	 layers	 were	 counted	 using	 a	 CRC-127R	 well-counter	
(Capintec).	The	partition	coefficient	was	calculated	using	the	formula:	Log	P	=	[counts	in	n-










analog	 SRIF-14	 on	 hepatoma	 cells	 lines,	 a	 molecular	 scaffold	 was	 performed	 by	 grafting	
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	 Ces	 travaux	 de	 thèse	 s’inscrivent	 dans	 un	 projet	 global	 relatif	 au	 carcinome	
hépatocellulaire	 (CHC)	et	dont	 la	 finalité	 consistait	 à	développer	des	outils	 thérapeutiques	







particulièrement	 prometteuse	 pour	 le	 ciblage	 spécifique	 de	 certaines	 pathologies.	 Ces	
composés	 peuvent	 être	 assimilés	 à	 des	 plateformes	 composées	 de	 trois	 parties	:	 un	
radiométal,	un	agent	bifonctionnel	chélatant	(ABC),	et	un	biovecteur.	Le	choix	du	radiométal	
est	 déterminant,	 puisqu’il	 va	 conditionner	 toutes	 les	 étapes	 du	 processus,	 à	 savoir,	 le	
développement	 d’un	 chélatant	 adapté	 ainsi	 que	 l’étape	 de	 radiomarquage.	 Le	 véritable	




99m,	 ces	 deux	 radioisotopes	 présentant	 de	 nombreux	 avantages	:	 propriétés	 physiques	
intéressantes	pour	la	thérapie	(188Re)	et	le	diagnostic	(99mTc),	propriétés	chimiques	similaires,	






ainsi	 que	 la	 stratégie	 de	 synthèse	 utilisée	 ont	 été	 le	 point	 de	 départ	 de	 notre	 travail	
notamment	pour	la	conception	de	nos	systèmes	chélatants.	Au	final,	l’optimisation	de	la	voie	
de	 synthèse	 initiale	 et	 le	 développement	 d’approches	 de	 synthèse	 simples	 et	 rapides	 ont	
conduit	à	l’obtention	de	nombreux	squelettes	semi-rigides	tridentes	N2O	possédant	différents	
bras	 fonctionnalisés	 (ester	 ou	 acide	 et	 amine	 principalement).	 Deux	 séries	 d’ABC	 ont	 été	










	 Le	 couplage	 de	 nos	 ABC	 avec	 les	 biovecteurs	 sélectionnés	 (biotine,	 octréotide	 et	
octréotate)	via	leur	bras	fonctionnalisé,	a	été	réalisé	avec	les	ligands	5	et	10.	Avant	de	travailler	
avec	 le	 matériel	 biologique,	 un	 travail	 d’optimisation	 des	 conditions	 de	 couplage	 a	 été	
nécessaire	 sur	 une	 amine	 «	modèle	»	 (n-butylamine).	 Les	 voies	 de	 conjugaison	 classiques	
n’ayant	démontré	aucune	efficacité,	trois	méthodes	différentes	ont	été	développées	:	(i)	une	
méthode	 originale	 utilisant	 le	 DABAL-Me3	 pour	 réaliser	 un	 couplage	 amidique	 ;	 (ii)	 une	
méthode	 incluant	 l’introduction	 d’une	 structure	 bifonctionnalisée	 entre	 l’ABC	 et	 la	
biomolécule	;	(iii)	et	une	voie	faisant	intervenir	un	ABC	fonctionnalisé	par	un	isothiocyanate.	
Cette	 dernière	 étant	 la	 seule	méthode	 à	 avoir	montré,	 à	 la	 fois	 une	 compatibilité	 et	 une	
efficacité	lors	des	premiers	tests	avec	les	biovecteurs,	elle	a	été	sélectionnée	pour	la	suite	de	



























bioconjugué	 libre,	 l’hypothèse	 d’une	 saturation	 des	 récepteurs	 CHC	 par	 cet	 excès	 de	






métallique	 vectorisé	 aura	 pu	 être	 étudiée.	 Des	 méthodes	 simples	 de	 synthèse	 et	 de	





	 Même	 si	 l’objectif	 final,	 à	 savoir	 le	 développement	 de	 radiopharmaceutiques	 du	
rhénium-188	 ciblant	 les	 récepteurs	 CHC,	 n’est	 pas	 encore	 atteint,	 la	 méthode	 générale	
(synthèse	 et	 bioconjugaison)	 mise	 en	 place	 tout	 au	 long	 de	 ce	 projet	 est	 facilement	
transposable	à	d’autres	biovecteurs.	Avant	d’envisager	cela	et/ou	de	modifier	notre	système	
en	 rajoutant	 par	 exemple	 des	 espaceurs	 (pour	 moduler	 la	 lipophilie	 du	 bioconjugué	
notamment),	il	semble	primordial	de	tester	in	vivo	les	cavités	chélatantes	sélectionnées	avec	
des	systèmes	plus	simples.	Ayant	obtenu	le	composé	28	(vecteur	=	biotine),	et	son	complexe	
de	 technétium-99m	 correspondant	 présentant	 une	 stabilité	 correcte	 sur	 24	 h,	 une	 étude	
Conclusion	générale	
222		
biologique	 in	 vivo	 sur	 une	 autre	 cible	 adaptée	 à	 ce	 vecteur	 pourrait	 nous	 donner	 des	
renseignements	précieux	vis-à-vis	du	potentiel	de	notre	structure	chélatante.	Une	étude	du	
même	 type	 pourrait	 également	 être	 envisagée	 avec	 le	 ligand	 14	 (couplage	 à	 la	 biotine,	
radiomarquage	au	99mTc,	étude	biologique	et	comparative	avec	le	composé	28	radiomarqué).	
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5	 11	 5	 11	
Re(1)-C(3)	 1.885(9)	 1.918(6)	 C(3)-Re(1)-C(2)	 83.5(3)	 88.3(3)	
Re(1)-C(2)	 1.909(6)	 1.908(7)	 C(3)-Re(1)-C(1)	 90.0(3)	 83.6(3)	
Re(1)-C(1)	 1.917(7)	 1.920(7)	 C(2)-Re(1)-C(1)	 91.8(2)	 87.0(3)	
Re(1)-O(6)	 2.121(4)	 2.141(4)	 C(3)-Re(1)-O(6)	 175.1(2)	 173.9(2)	
Re(1)-N(1)	 2.165(4)	 2.150(5)	 C(2)-Re(1)-O(6)	 99.6(2)	 97.7(2)	
Re(1)-N(4)	 2.238(5)	 2.236(5)	 C(1)-Re(1)-O(6)	 93.6(2)	 97.7(2)	
	 	 	 C(3)-Re(1)-N(1)	 93.0(3)	 95.1(2)	
C(1)-O(1)	 1.150(7)	 1.133(9)	 C(2)-Re(1)-N(1)	 97.4(2)	 96.2(3)	
C(2)-O(2)	 1.148(7)	 1.171(9)	 C(1)-Re(1)-N(1)	 170.6(2)	 176.5(3)	
C(3)-O(3)	 1.176(9)	 1.129(7)	 O(6)-Re(1)-N(1)	 82.97(18)	 83.24(18)	
	 	 	 C(3)-Re(1)-N(4)	 98.2(3)	 95.6(2)	
	 	 	 C(2)-Re(1)-N(4)	 171.3(3)	 170.6(2)	
	 	 	 C(1)-Re(1)-N(4)	 96.8(2)	 101.9(2)	
	 	 	 O(6)-Re(1)-N(4)	 78.1(2)	 78.35(16)	
	 	 	 N(1)-Re(1)-N(4)	 74.0(2)	 75.0(2)	
	 	 	 	 	 	
	 	 	 Re(1)-C(1)-O(1)	 178.4(5)	 172.8(7)	
	 	 	 Re(1)-C(2)-O(2)	 175.7(7)	 178.2(6)	






D	 A	 D—H	[Å]	 H•••A		[Å]	 D•••A	[Å]	 D—H•••A	[°]	
	
[Re(CO)3(5-H)]	
N(4)-H(4N)•••O(5)_#1	 0.74(6)	 2.19(7)	 2.919(8)	 168(6)	
C(4)-H(4A)•••O(6)_#2	 0.97	 2.38	 3.160(7)	 137.6	
C(4)-H(4B)•••O(6)_#3	 0.97	 2.34	 3.281(8)	 164.5	
C(6)-H(6A)•••O(2)_#2	 0.96	 2.59	 3.431(11)	 147.1	
[Re(CO)3(10-H)]	
N(4)-H(4)•••O(6)_#4	 0.89(2)	 2.16(4)	 3.003(6)	 158(7)	
N(5)-H(205)•••O(6)_#5	 0.92(2)	 2.45(4)	 3.299(8)	 153(7)	
C(10)-H(10B)•••N(2)_#4	 0.99	 2.53	 3.507(8)	 168.2	
C(12)-H(12)•••N(6)_#4	 0.95	 2.34	 3.145(11)	 141.7	
C(15)-H(15)•••O(1)_#6	 0.95	 2.51	 3.373(8)	 151.7	

































































































Re(1)-C(13)	 1.912(6)	 C(13)-Re(1)-C(14)	 90.2(2)	
Re(1)-C(14)	 1.900(6)	 C(14)-Re(1)-C(15)	 89.7(2)	
Re(1)-C(15)	 1.905(6)	 C(15)-Re(1)-C(13)	 87.2(2)	
Re(1)-O(1)	 2.136(3)	 C(13)-Re(1)-O(1)	 176.8(2)	
Re(1)-N(2)	 2.156(4)	 C(14)-Re(1)-O(1)	 93.0(2)	
Re(1)-N(1)	 2.225(4)	 C(15)-Re(1)-O(1)	 93.32(19)	
	 	 C(13)-Re(1)-N(2)	 96.4(2)	
C(13)-O(3)	 1.155(7)	 C(14)-Re(1)-N(2)	 98.1(2)	
C(14)-O(4)	 1.164(7)	 C(15)-Re(1)-N(2)	 171.4(2)	
C(15)-O(5)	 1.155(7)	 O(1)-Re(1)-N(2)	 82.66(14)	
	 	 C(13)-Re(1)-N(1)	 91.7(2)	
	 	 C(14)-Re(1)-N(1)	 173.5(2)	
	 	 C(15)-Re(1)-N(1)	 96.6(2)	
	 	 O(1)-Re(1)-N(1)	 85.16(15)	
	 	 N(1)-Re(1)-N(2)	 75.50(16)	
	 	 	 	
	 	 Re(1)-C(13)-O(3)	 178.3(5)	
	 	 Re(1)-C(14)-O(4)	 179.3(5)	




D	 A	 D—H	[Å]	 H•••A		[Å]	 D•••A	[Å]	 D—H•••A	[°]	
	
O(2)-H(2A)•••O(1)_#1	 0.72(7)	 1.87(7)	 2.585(5)	 170(8)	










N(2)-N(3)	 1.317(2)	 C(9)-N(2)-N(3)	 109.04(16)	
N(3)-N(4)	 1.343(2)	 N(2)-N(3)-N(4)	 106.91(15)	
N(4)-C(10)	 1.347(3)	 N(3)-N(4)-C(10)	 110.51(16)	
C(10)-C(9)	 1.357(3)	 N(4)-C(10)-C(9)	 105.38(16)	
C(12)-O(2)	 1.196(2)	 C(10)-C(9)-N(2)	 108.15(18)	
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Software:ÿEmpower 2ÿSoftw areÿBuild 2154 Acquisitionÿserver: Waters-lmczlyhProjectÿName:ÿBenoist
Plateforme IntégréeÿdeÿCriblageÿdeÿToulouseÿ- Chimie Analyse
SÿAÿM PÿL EÿÿÿÿÿÿI NÿF OÿR MÿA TÿIOÿN
Sample Name: MRA15 DateÿAcquired: 8/31/2016 2:00:25ÿPMÿCEST
UnknownSample Type: Acq.ÿMethodÿSet: Generic CH3OHHCOOHSQD
1:A,3Vial: DateÿProcessed: 8/31/2016 2:10:28ÿPMÿCEST
ProcessingÿMethod: 254nmMRA1Injectionÿ#:





































Acquisitionÿserver: Waters-lmczlyhSoftw are:ÿEmpower 2ÿSoftw areÿBuild 2154 ProjectÿName: Benoist
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Spectrumÿindex colonne methodeÿ
Software:ÿEmpower 2ÿSoftw areÿBuild 2154 Acquisitionÿserver: Waters-lmczlyhProjectÿName:ÿBenoist
Plateforme IntégréeÿdeÿCriblageÿd ÿToulouseÿ- Chimie Analyse
SÿAÿM PÿL EÿÿÿÿÿÿI NÿF OÿR MÿA TÿIOÿN
Sample Name: MRA21 DateÿAcquired: 11/18/2016ÿ2:43:13ÿPMÿCET
UnknownSample Type: Acq.ÿMethodÿSet: Generic CH3OHHCOOHSQD
1:A,2Vial: DateÿProcessed: 10/12/2017ÿ1:49:20ÿPMÿCEST
ProcessingÿMethod: 254nmGW1Injectionÿ#:
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Software:ÿEmpower 2ÿSoftwareÿBuild 2154 Acquisitionÿserver: Waters-lmczlyhProjectÿName:ÿBenoist
Plateforme IntégréeÿdeÿCriblageÿdeÿToulouseÿ- Chimie Analyse
SÿAÿM PÿL EÿÿÿÿÿÿI NÿF OÿRÿM AÿT IÿO N
Sample Name: MRA24ÿZnCl2 DateÿAcquired: 12/9/2016ÿ3:02:02ÿPMÿCET








































Software:ÿEmpower 2ÿSoftw areÿBuild 2154 Acquisitionÿserver: Waters-lmczlyhProjectÿName:ÿBenoist
Plateforme IntégréeÿdeÿCriblageÿdeÿToulouseÿ- Chimie Analyse
SÿAÿM PÿL EÿÿÿÿÿÿI NÿF OÿR MÿA TÿIOÿN
Sample Name: ReTIDE(Boc) DateÿAcquired: 7/7/2017ÿ3:05:03 PMÿCEST
UnknownSample Type: Acq.ÿMethodÿSet: Generic CH3OHHCOOHSQD
1:A,2Vial: DateÿProcessed: 10/12/2017ÿ2:11:40ÿPMÿCEST
ProcessingÿMethod: 254nmGW1Injectionÿ#:

















































Software:ÿEmpower 2ÿSoftw areÿBuild 2154 Acquisitionÿserver: Waters-lmczlyhProjectÿName:ÿBenoist
Plateforme IntégréeÿdeÿCriblageÿdeÿToulouseÿ- Chimie Analyse
SÿAÿM PÿL EÿÿÿÿÿÿI NÿF OÿR MÿA TÿIOÿN
Sample Name: ReTATEoff DateÿAcquired: 6/15/2017 1:29:25ÿPMÿCEST
UnknownSample Type: Acq.ÿMethodÿSet: Generic CH3OHHCOOHSQD
1:A,2Vial: DateÿProcessed: 10/12/2017ÿ2:18:05ÿPMÿCEST
ProcessingÿMethod: 254nmMRA1Injectionÿ#:























0.00 1.00 2.00 3.00 4.00 5.00 6.00 7.00 8.00 9.00 10.00
A
U
1
RT Area %ÿArea
5.549 1942992 100.00
Puretéÿet comparaison
avecÿlaÿlibrairie
InstrumentÿMethod: GenericÿCH3OHHCOOH SQD
Stored: 6/12/2017ÿ3:34:10ÿPMÿCEST
MethodÿInformation
MethodÿComments
MethodÿModifiedÿUser System
MethodÿLocked No
MethodÿId 7394
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